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ILUSTRADORA 


Kim Quillin reúne el conoci- 
miento de la Biología y el diseño 
de la información para crear re- 
presentaciones visuales didácti- 
cas y científicamente precisas de 
los principios de la Biología. Se 
licenció en Biología en Oberlin 
College y se realizó el doctorado 
en Biología integradora (como 
becaria licenciada de la Natio- 
nal Science Foundation) en la 
Universidad de California, Berkeley. Ha enseñado Biología a 
los alumnos de ambos centros. Tanto los estudiantes como los 
docentes han alabado los programas de ilustración de Kim 
para este texto, así como para Biology: A Guide to the Natu- 
ral World, de David Krogh, y Biology: Science for Life, de Co- 
lleen Belk y Virginia Borden, porque consigue aplicar los prin- 
cipios básicos del diseño de la información para transmitir 
complejas ideas biológicas de un modo visualmente atractivo. 


Prefacio a los docentes 


-Æ ESTUDIANTES, también hay un prefacio para 
vosotros en las páginas anteriores al Capítulo 1. Se llama 
«Uso de este libro como una herramienta de aprendizaje». 
Por favor, leedlo, os puede ayudar a organizaros y aprobar 
este curso. Scott Freeman 


ste libro es para aquellos docentes que quieran ayudar 

a sus alumnos a aprender a pensar como un biólogo. El 

conocimiento de los contenidos, la capacidad para re- 
solver problemas, y el pensamiento analítico que esto supone 
puede ayudar a los alumnos a ser mejores personas, además 
de prepararlos para alcanzar el éxito en medicina clínica, in- 
vestigación científica, medio ambiente, derecho, enseñanza, 
periodismo y otras carreras. 

Un curso cuyo objetivo es pensar y aprender, en vez de sim- 
plemente memorizar, es importante porque los estudiantes de 
Biología de hoy serán los que resuelvan los problemas ma- 
ñana. Este es el siglo de la Biología, no solo por el increíble 
ritmo de la investigación, sino también porque muchos de los 
retos más importantes de hoy en día, como la escasez de re- 
cursos, la sobrepoblación, la extinción de especies, la resisten- 
cia a fármacos, y el calentamiento global, tienen una natura- 
leza biológica. El mundo necesita a nuestros alumnos. 


Un texto pensado para los alumnos 


La primera edición de Biología se esforzaba en proporcionar 
una nueva estrategia para la enseñanza de la Biología, en la 
que primaba el pensamiento analítico de alto nivel sobre el co- 
nocimiento enciclopédico de la Biología. La segunda edición 
se mantuvo fiel a esta estrategia, pero añadió temas y cambios 
que hicieron que a los profesores les resultara más sencillo 
usar el libro. La tercera edición también ha pasado por varias 
revisiones de expertos y asesores. Con las recomendaciones de 
cientos de profesores de todo el mundo, hice miles de cambios 
para que el libro fuera aún más preciso, actualizado y fácil de 
usar. Pero básicamente, esta edición es totalmente para los es- 
tudiantes. Durante los tres últimos años, el equipo del libro y 
yo hemos usado los conocimientos derivados de la investiga- 
ción sobre aprendizaje en los estudiantes, así como las aporta- 
ciones directas de los alumnos, para crear una mejor herra- 
mienta de aprendizaje. 

Me sumergí en la bibliografía del aprendizaje en los alum- 
nos, y los miembros del equipo del libro y yo dirigimos dos 
docenas de grupos centrales con más de 130 estudiantes. Hi- 
cimos las mismas preguntas a los estudiantes, una y otra vez: 
¿qué cuestiones son las más difíciles en este capítulo? ¿Qué te 
ha ayudado a «pillarlo»? ¿Qué te echaba para atrás? ¿Cómo 
puede enseñar mejor esta figura, o tabla, o pasaje del texto? 
Nuestro objetivo era crear un texto innovador, atractivo, lleno 





de la curiosidad que conduce a investigar, y basado en los 
datos científicos de cómo aprenden los alumnos. 

Nuestras lecturas e investigaciones identificaron bastante 
rápido dos problemas fundamentales: 


1. A los alumnos principiantes les cuesta captar la informa- 
ción importante. Este es uno de los hallazgos más llamati- 
vos de la investigación sobre cómo aprenden las personas. 
También es algo que oímos continuamente como docentes. 
«¿Tenemos que sabernos X?». «¿Entra Y en el examen?» 
También lo vemos cuando los alumnos vienen al despacho 
y abren el libro: han subrayado todo. Los estudiantes nece- 
sitan ayuda para saber qué material es realmente impor- 
tante y cuál ofrece detalles adicionales. Esto es crucial para 
su éxito, porque, si estamos haciendo bien nuestro trabajo, 
vamos a comprobar si saben lo importante, no los detalles 
que olvidarán cinco minutos después del examen. 


2. Los alumnos principiantes no saben autoevaluarse. ¿Cuán- 
tas veces te han dicho los alumnos «entendí los conceptos 
muy bien, pero el examen me salió fatal»? Los estudiantes 
novatos luchan por comprender cuando no entienden algo. 
Se sientan en clase o leen el texto y se dicen, «sí, lo en- 
tiendo, lo entiendo», pero después fracasan en el examen. 
Los expertos son mucho más escépticos: se fuerzan a usar 
la información y las ideas antes de estar seguros de que en- 
tienden algo. 


Básicamente, nuestra tarea es sencilla: necesitamos ayudar a 
nuestros estudiantes a convertirse en mejores estudiantes. Los 
textos deberían ayudar a los alumnos a adquirir las habilida- 
des que necesitan para dar el paso de principiante a experto. 


Apoyo a los principiantes 


El hilo dorado: «aprende» 


Nuestra respuesta al problema de «no sé distinguir los puntos 
principales» es un conjunto de herramientas, destacadas en 
dorado por todo el texto. 


e Conceptos clave: listados al principio de cada capítulo. 
Cuando se presenta material relacionado con esos concep- 
tos clave en el capítulo, se marca con un punto dorado. 


e Repaso del capítulo: repasa todos los conceptos clave. Así, 
las ideas importantes de cada capítulo se esbozan al inicio, 
se desarrollan en detalle y por último se resumen. 


e Cuadros de «Comprueba si lo has entendido»: aparecen al 
final de las secciones clave de cada capítulo. Cada cuadro 
resume brevemente uno o dos puntos fundamentales, las 
ideas clave que los estudiantes deberían dominar antes de 
proseguir. 


vii 


Prefacio a los docentes 


v 


e Pasajes resaltados: ayudan a los alumnos a centrarse en in- 
formaciones especialmente importantes a lo largo del 
texto. 


e Tablas resumen: reúnen información en un formato com- 
pacto, fácil de repasar. 


En efecto, el hilo dorado ofrece a los estudiantes directrices 
expertas para seleccionar y centrarse en los puntos importan- 
tes y unificadores de una disciplina plagada de información. 
Además, y con el mismo espíritu: 


e «Manos señalizadoras»: en las ilustraciones, funcionan 
como la mano del profesor en la pizarra, dirigiendo la aten- 
ción de los alumnos a los puntos principales de una figura. 


El hilo azul: «practica» 


Nuestra respuesta al problema de la autoevaluación es un 
conjunto de preguntas y ejercicios, destacados en azul por 
todo el texto. 


e «Deberías ser capaz de...» en el texto: ejercicios sobre cues- 
tiones que profesores y alumnos han identificado como los 
conceptos más difíciles de cada capítulo. 


e Preguntas y ejercicios en las figuras: animan a los estudian- 
tes a analizar críticamente la información de figuras y ta- 
blas, no solo a aprenderla. 


e Resúmenes de los capítulos: incluyen problemas y ejerci- 
cios de «Deberías ser capaz de...» relacionados con todos 
los conceptos clave enumerados en el hilo dorado de 
«aprende». 


e Preguntas al final del capítulo: están organizadas de acuerdo 
con la taxonomía del aprendizaje de Bloom, de modo que 
los estudiantes pueden comprobar lo que saben en los nive- 
les de conocimiento, comprensión y aplicación. 


La idea fundamental es que, si los estudiantes realmente 
comprenden una información o un concepto, deberían ser ca- 
paces de aplicarlo y utilizarlo. 


Apoyo al aprendizaje visual 


Kim Quillin, la ilustradora de este libro, es un talento entre un 
billón. Reúne una fantástica formación en Biología (docto- 
rada en la Universidad de California, Berkeley), conocimiento 
de la investigación de Edward Tufte sobre la arquitectura de 
la información, un impresionante talento artístico y la sensibi- 
lidad de una profesora hacia los alumnos. 

Los objetivos de Kim en la primera edición fueron cons- 
truir una narrativa visual que resultara (1) una extensión di- 
recta de la narrativa del texto, y (2) que prestara especial aten- 
ción a los últimos avances en diseño de la información. Por 
ejemplo, las figuras que ilustran procesos escalonados en Bio- 


logía se presentaron en un formato estandarizado, intuitivo y 
lineal, para ahorrar a los estudiantes los «badenes anti-veloci- 
dad» de las composiciones enrevesadas. En todas las figuras, 
los dibujos, colores y rótulos se colocaron con una precisión 
quirúrgica para lograr la máxima claridad posible y presentar 
una clara jerarquía de la información. Y para ayudar a trans- 
mitir una voz narrativa a las figuras, Kim integró la «mano se- 
ñalizadora», inspirada por M.A.R. Koehl, miembro de la Na- 
tional Academy of Sciences, como una forma sencilla y 
amable de destacar información importante o complicada 
como tendencias de los datos en gráficos, o las implicaciones 
de los árboles filogenéticos. 

La segunda edición permaneció fiel a la filosofía artística 
original, añadiendo detalles pedidos por los profesores, for- 
malizando los experimentos en cuadros que hacían que el pro- 
ceso experimental fuera consistente y explícito, y aumentando 
la viveza y el colorido de los dibujos. Las mejoras en la tercera 
edición se han centrado en actualizar el contenido de muchas 
figuras y en refinar la claridad, el impacto y la sencillez para 
los alumnos. 


Apoyo al desarrollo de habilidades 


Cuando los profesores escriben los objetivos docentes en los 
cursos de introducción a la Biología, prestan mucha atención 
al desarrollo de habilidades, además del énfasis tradicional en 
el dominio de contenidos y conceptos y el objetivo, más 
nuevo, de lograr un pensamiento analítico de alto nivel. 

Para ayudar al desarrollo de habilidades en la introducción 
a la Biología, he añadido un grupo de nueve apéndices, lla- 
mado BioHabilidades, al final del libro, antes del glosario. Las 
BioHabilidades están pensadas para proporcionar formación 
sobre habilidades y técnicas usadas en Biología. Además, al- 
gunas de las BioHabilidades deberían ayudar a apuntalar la 
preparación de los alumnos en matemáticas y química. Se 
citan en los puntos relevantes del texto. Es importante reco- 
mendarlas a los estudiantes que tengan problemas con habili- 
dades concretas. 


1. Interpretar gráficos 
2. Interpretar árboles filogenéticos 


3. Uso de pruebas estadísticas e interpretación de las barras 
de error estándar 


. Interpretar estructuras químicas 

. Uso de logaritmos 

. Realización de mapas conceptuales 

. Electroforesis para separar moléculas 


. Observar estructuras y procesos microscópicos 
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. Combinación de probabilidades 


Al servicio de la comunidad 
de profesores 


Nada me emociona más que ver a un profesor entregado tra- 
bajando con alumnos motivados. Enseñar y aprender son la 
esencia de la humanidad, de lo que somos. 

Escribo este libro porque es mi manera de contribuir a ese 
trabajo. Como autor de libros de texto, mi mayor recompensa 
surge de la interacción con docentes y alumnos motivados de 
todo el mundo: mediante correos electrónicos, llamadas de te- 
léfono, grupos, revisiones, seminarios y talleres de enseñanza. 

Los cursos de introducción a la Biología están sufriendo 
un cambio lento y estable, pero importante: de un ejercicio 
basado en la memorización, mayormente pasivo, a un inter- 
cambio dinámico y activo que destaca el pensamiento analí- 
tico de primer nivel. Este cambio es bueno. Los docentes se 
sienten estimulados y disfrutan más. Se enfrentan a los pro- 
blemas de la enseñanza con un marco conceptual de compro- 
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bación de hipótesis, recogiendo datos y cambiando el diseño 
de los cursos basándose en la evidencia científica. Los estu- 
diantes rinden más y deberían estar mejor preparados para 
los programas de grado, módulos profesionales y las carre- 
ras relacionadas con la Biología. Mi esperanza es que este 
libro pueda contribuir a ese cambio. 

Gracias por tener en cuenta este texto, por tu amor a la 
Biología, y por tu trabajo por el bien de tus alumnos. Lo que 
tú haces sí es importante. 


Scott Freeman 
Universidad de Washington 


Este libro está dedicado a la mejor profesión del mundo: 

la enseñanza. Los profesores son como el legendario Johnny 
Appleseed, plantan semillas, pero casi nunca consiguen ver 
los árboles ni los frutos. Esta edición se refleja especialmente 
en cuatro profesores que me impactaron de un modo 
excepcional: Vern Bailey, Owen Jenkins, Sievert Rohwer 

y Barbara Wakimoto. Gracias. 
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CONCEPTOS 


Empieza con los Conceptos 
clave en la primera página 
de cada capítulo. Lee 
primero estos puntos 
dorados para familiarizarte 
con las grandes ideas 

del capítulo. 
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Busca el material 
relacionado con los 
Conceptos clave en los 
capítulos; también estará 
marcado con un punto 
dorado. Lee despacio y 
presta mucha atención a 
estos pasajes resaltados. 
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Otra información 
especialmente importante 
está destacada en dorado. 

El resaltado dorado 
siempre es una señal para 
que vayas despacio 

y prestes especial atención. 










Comprueba si lò 


La mitad dorada de los 
cuadros de Comprueba si 
lo has entendido resume 
información importante 
de la sección que acabas 
de leer. Para y pregúntate 
si entiendes realmente 
todos los puntos. 









Si entiendes que... 


e Los genes codifican proa 
indirectamente. 






e Lasecuencia de bases 
mensajero (mRNA 
de mRNA es cos 













Resumen de los conceptos clave 
al final de los capítulos; es un 
buen lugar para empezar a 
repasar cuando llege el 
momento de estudiar para 

el examen. Los conceptos clave 
se revisan en detalle aquí. 


RESUMEN DE LA 
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herramienta de aprendizaje 





... PRACTICA CON EL HILO AZUL 


El mejor modo de hacer bien los exámenes es practicar. Si 


realmente entiendes una información o un concepto, deberías 


ser capaz de hacer algo con ello. Si no puedes, no has 


dominado la materia. 


Los pasajes del texto 
marcados con un punto azul, 
letra azul y las palabras 
«deberías ser capaz de» 
ofrecen ejercicios sobre 
cuestiones que profesores y 
alumnos han identificado 
como las más difíciles. Son los 
temas que más les cuestan a 
los alumnos en los exámenes. 


La mitad azul de los cuadros 
de Comprueba si lo has 
entendido te pide que hagas 
algo con la información de la 
mitad dorada. Si no puedes 
completar estos ejercicios, 
vuelve a leer esa sección 

del capítulo. 


"nen la expresión de lacz y 
presente, ocurre lo contraric 
lacZ y lacY). Y Si entiendes 
lel metabolismo de la lactosa, 
ribir la función específica q 


Deberías ser capaz de... 


1) Realizar una lista de los c 


3) llustrar la variación hered 















ereditarias). 


2) Relacionar los cuatro postl 
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ón por selección natura 
dad de estudios y se ha cons 
el principio central organizada 


El hilo azul te ayuda a practicar 
lo que has aprendido. 


Las actividades de Para practicar siempre están marcadas con 


puntos azules y en letra azul. Las respuestas a todas las 


actividades de Para practicar están disponibles en 


www.masteringbio.com bajo el botón del Área de estudio. 
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Muchas figuras y algunas tablas 
incluyen Preguntas y Ejercicios 
en azul para ayudarte a 
comprobar que entiendes el 
material que presentan. 


Los ejercicios de «deberías ser 
capaz de...», en azul, también 
te permiten comprobar si 
entiendes todos los puntos del 
Resumen de los conceptos 
clave al final de los capítulos. 


PRESTA ESPECIAL ATENCIÓN A LAS FIGURAS Y TABLAS RESUMEN 





La mitad de este libro es texto. La otra mitad son figuras y 
tablas. Las figuras siempre abordan conceptos importantes. 
Las tablas presentan la materia bruta de la ciencia; son ricas 
en datos. 





Cuando el ATP se une aql 
la velocidad de reacción 
disminuye 

espectacularmente 








Busca las manos 
señalizadoras en las 
figuras. Señalan ideas 
importantes, las que 
tu profesor podría 
señalar en clase. 





Fructosa-1,6- 
bifosfato 
en el lugar 21 






Los Cuadros de 
experimentos te ayudarán 

a entender cómo se diseñan 
los experimentos y te servirán 
de práctica para interpretar 
datos. Algunos dejan 
espacios en blanco para que 
tú rellenes las hipótesis nulas, 
los resultados previstos, 

o la conclusión. 





TABLA RESUMEN 14.1 Proteín: 







Apertura de la hélice 





Helicasa 





Proteínas de unión 
A de hebra 
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Algunas figuras y tablas 
te piden que analices 
datos y rellenes la 
información que falta. 
Tómate el tiempo 
necesario para hacer 
estos ejercicios; te 
ayudarán a dominar 
conceptos importantes. 


Las Tablas Resumen 
reúnen información 
importante en un 
formato fácil de repasar. 
En el interior de la 
contraportada está la 
lista completa de 

Tablas Resumen. 


UTILIZA TU SUSCRIPCIÓN A 


MasteringBIÓLOGY 


www.masteringbio.com 





Parte l: El Área de estudio (Study Area) incluye animaciones web y BioFlix. 
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Animaciones web WEYES Te ayudan 


a repasar temas importantes del texto. Las pruebas 
anteriores y posteriores te permiten comprobar 
si dominas la materia. 


BioFlix - BioFlix se encarga de las 


cuestiones más difíciles de la Biología con 
animaciones tridimensionales de calidad 
cinematográfica, presentaciones rotuladas, 
tutoriales para estudiantes cuidadosamente 
producidos, hojas de estudio y pruebas que 
apoyan a todos los tipos de alumnos. Las 
cuestiones incluyen viaje por una célula 
animal, viaje por una célula vegetal, 
transporte de membrana, respiración celular, 
fotosíntesis, mitosis, meiosis, replicación del 
DNA, síntesis de proteínas, transporte del 
agua en las plantas, cómo funcionan las 
neuronas, sinapsis y contracción muscular. 


Parte 2: Las tareas de MasteringBiology incluyen tutoriales exhaustivos sobre los temas más difíciles de la Biología. 


Si estás trabajando en un tutorial y no puedes avanzar... 


' cia si aten ppt ta Pe ito adas Freno sr dir Al pompa arabe rad 


l EE E A O ATAR A A y ghna Bii 


= 


Wol atat ór abpa 


kiea a aa a aa aa aaa a aaa a A AA 
YAE A ir O T L Tg 


IA > ir id da ai pda 


A A O 


...recibirás al instante la corrección específica de tu error. 





También puedes pedir pistas... 
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...para recibir información sobre el 
tema y preguntas socráticas y 
ejercicios diseñados para guiarte 
hasta que domines el tema. 


La Biología 


y el árbol de la vida 





Un joven pulpo del arrecife, de Hawai, que también a 
una de las diez millones de especies vivas en la actua 


idad. 


ásicamente, la Biología es una búsqueda de ideas y ob- 

servaciones que unifiquen nuestros conocimientos 

acerca de la diversidad de la vida, desde una bacteria 
que vive en las rocas hasta los pulpos y las personas. El Capí- 
tulo 1 es una introducción a esta búsqueda. 

Los objetivos de este capítulo son introducir la asombrosa 
variedad de formas de vida actuales, considerar algunos rasgos 
fundamentales que todos los organismos comparten, y explorar 
cómo responden los biólogos a las preguntas acerca de la vida. 
El capítulo también introduce temas que se repetirán a lo largo 
de todo el libro: (1) analizar el funcionamiento de los organis- 
mos a nivel molecular, (2) entender por qué los organismos tie- 
nen los rasgos que les caracterizan, respecto a su historia evolu- 
tiva, y (3) ayudarte a aprender a pensar como un biólogo. 

Comenzaremos examinando dos de las mayores ideas unifi- 
cadoras de toda la ciencia: la teoría celular y la teoría de la 
evolución por selección natural. Cuando estos conceptos sur- 


(Y Concepto clave Información destacada OQ Para practicar 


parece en la portada de este libro. Es 
| 


CONCEPTOS CLAVE 


@ La Biología se inició con el desarrollo de 
(1) la teoría celular, que establece que todos 
los organismos están compuestos por 
células y que todas las células surgen de 
otras células previas, y (2) la teoría de la 
evolución por la selección natural, que 
mantiene que las especies cambian en el 
tiempo porque los individuos con ciertos 
rasgos heredables tienen más descendencia 
que otros. 


@ Un árbol filogenético es una representación 
gráfica de las relaciones evolutivas entre las 
especies. Estas relaciones se pueden estimar 
analizando las similitudes y las diferencias 
entre los rasgos. Las especies que 
comparten rasgos distintivos están 
estrechamente relacionadas y se sitúan muy 
próximas en el árbol de la vida. 


(9 Los biólogos se hacen preguntas, generan 
hipótesis para contestarlas y diseñan 
experimentos que ponen a prueba las 
predicciones de distintas hipótesis. 


gleron a mediados del siglo XIX, revolucionaron la visión del 
mundo que tenían los biólogos. La teoría celular proponía que 
todos los organismos están compuestos de células que nacen 
de otras células previas. La teoría de la evolución por selección 
natural mantenía que las especies han cambiado a lo largo del 
tiempo, y que están relacionadas entre sí a través de ancestros 
comunes. Esta teoría establecía que las bacterias, las setas, las 
rosas, los petirrojos y las personas pertenecen todos a un árbol 
de familia, parecido a las genealogías o árboles familiares que 
unen individuos. 

Una teoría es una explicación de una clase muy general de 
observaciones o fenómenos. La teoría celular y la teoría de la 
evolución proporcionan las bases del desarrollo de la Biología 
moderna debido a que se centran en dos de las posibles pre- 
guntas más generales: ¿de qué están hechos los organismos?; 
¿de dónde vienen? Comenzaremos abordando la primera de 
estas dos preguntas. 
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1.1 La teoría celular 


El gran avance inicial de la Biología, la teoría celular, surgió 
tras 200 años de trabajo. En 1665 Robert Hooke utilizó un 
microscopio muy simple para estudiar la estructura del corcho 
(tejido de la corteza) de un roble. El instrumento aumentaba 
los objetos solo 30 veces (x30), pero permitió a Hooke ver 
algo extraordinario: en el corcho observó pequeños comparti- 
mentos similares a poros que eran invisibles para el ojo hu- 
mano (Figura 1.1a). Estas estructuras se llamaron células. 

Poco después de que Hooke publicara sus resultados, 
Anton van Leeuwenhoek consiguió fabricar microscopios 
mucho más potentes, algunos capaces de lograr hasta 300 
aumentos. Con estos instrumentos, Leeuwenhoek estudió 
muestras de agua de un estanque y realizó las primeras obser- 
vaciones de organismos unicelulares como el paramecio de la 
Figura 1.1b. También observó y describió la estructura de las 
células sanguíneas humanas y los espermatozoides. 

En la década de 1670, un investigador, que estudiaba las 
hojas y los tallos de las plantas con un microscopio, concluyó 
que estas estructuras, grandes y complejas, están compuestas 
de muchas células individuales. A principios del siglo XIX se 
habían reunido las pruebas suficientes para que un biólogo 
declarara que todos los organismos están compuestos por cé- 
lulas. Pero desde entonces, los biólogos han desarrollado mi- 
croscopios que son decenas de miles de veces más potentes 


(a) La primera vez que se vieron las células: dibujo 
de Robert Hooke de 1665. 
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(b) Anton van Leeuwenhoek fue el primero que observó 
«animáculos» unicelulares en el agua de un estanque. 





Paramecio 


FIGURA 1.1 El descubrimiento de las células. 


que el de Leeuwenhoek, y han descrito más de un millón de 
especies nuevas. ¿Se sostenía la afirmación del biólogo? 


¿Están compuestos por células 
todos los organismos? 


Los organismos más pequeños conocidos son bacterias que 
apenas miden 200 nanómetros de diámetro, o 200 mil millo- 
nésimas partes de un metro. (Véanse los anexos para repasar 
el sistema métrico y sus prefijos.) Se necesitarían 5.000 orga- 
nismos de los mencionados, en fila, para llegar a un milíme- 
tro. Ésta es la distancia entre las marcas más pequeñas de una 
regla métrica. Por el contrario, las secuoyas pueden medir 
más de 100 metros de altura, lo que equivale a un edificio de 
20 plantas. No obstante, las bacterias y las secuoyas están 
compuestas por el mismo ladrillo básico: la célula. Las bacte- 
rias consisten en una única célula; las secuoyas están com- 
puestas por muchas células. 

Los biólogos se han visto sorprendidos por la diversidad y 
la complejidad de las células a medida que los avances en la 
microscopía han permitido estudiar células con más aumen- 
tos. Sin embargo, la conclusión básica establecida en el siglo 
XIX se mantiene intacta: hasta donde se sabe, todos los orga- 
nismos están compuestos por células. Hoy en día, la célula se 
define como un compartimento muy organizado rodeado de 
una estructura delgada y flexible llamada membrana plasmá- 
tica, y que contiene sustancias químicas concentradas en una 
solución acuosa. Las reacciones químicas que sustentan la 
vida tienen lugar dentro de las células. La mayoría de éstas 
también pueden reproducirse mediante división, de hecho, 
copiándose a sí mismas. 

El descubrimiento de que todos los organismos están com- 
puestos por células fue muy importante, pero solo constituía 
la primera parte de la teoría celular. Además de saber de qué 
están hechos los organismos, los científicos querían conocer 
cómo se producen las células. 


¿De dónde vienen las células? 


La mayor parte de las teorías científicas tienen dos componen- 
tes: el primero describe un modelo del mundo natural, mien- 
tras que el segundo identifica un mecanismo o proceso que es 
el responsable de crear el modelo. Hooke y sus colegas cientí- 
ficos habían enunciado el componente de modelo de la teoría 
celular. En 1858, Rudolph Virchow añadió el componente de 
proceso al declarar que todas las células surgen de células pre- 
existentes. @ La teoría celular completa, entonces, se puede 
enunciar así: todos los organismos están hechos de células, y 
todas las células provienen de células previas. 

Esta afirmación suponía una amenaza directa a la explica- 
ción dominante, llamada «generación espontánea». En ese 
momento, la mayoría de los biólogos creía que los organismos 
surgen espontáneamente bajo ciertas condiciones. Por ejem- 
plo, se pensaba que las bacterias y los hongos que echan a per- 
der alimentos, como la leche o el vino, aparecían motu pro- 
prio en esos medios ricos en nutrientes: llegaban a la vida a 
partir de materia no viva. La generación espontánea era una 
hipótesis, una explicación propuesta. 


La hipótesis de que todas las células surgen de otras cé- 
lulas, por el contrario, mantenía que las células no llegan a 
la vida de forma espontánea, sino que se producen cuando 
otras células crecen y se dividen. Los biólogos suelen utili- 
zar teoría para las explicaciones propuestas para modelos 
generales de la naturaleza, e hipótesis para las explicaciones 
a preguntas más concretas. 

Poco después de que se publicara la hipótesis de que todas 
las células surgen de otras células, Louis Pasteur se propuso 
comprobar sus predicciones experimentalmente. Una predic- 
ción es algo que puede medirse y que debe ser correcto si la 
hipótesis es válida. Pasteur quería determinar si podrían sur- 
gir microorganismos espontáneamente en un caldo de nu- 
trientes, o bien si solo aparecen cuando el caldo se expone a 
una fuente de células. Para estudiar el problema, creó dos 
grupos experimentales: un caldo que no estaba expuesto a 


Experimento 
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una fuente de células, y otro que sí lo estaba. La hipótesis de 
la generación espontánea predecía que las células aparecerían 
en ambos grupos. La hipótesis de que todas las células surgen 
de otras células predecía que solo aparecerían células en el 
experimento expuesto a una fuente de células. 

La Figura 1.2 muestra el diseño experimental de Pasteur. Se 
puede observar que los dos tratamientos son idénticos en 
todos los aspectos excepto en uno. Ambos utilizaban matra- 
ces de cristal llenos de la misma cantidad del mismo caldo de 
nutrientes. Los matraces se hirvieron durante el mismo tiempo 
para matar todos los organismos vivos, como bacterias u hon- 
gos. Pero como el matraz dibujado en la Figura 1.2a tenía el 
cuello recto, estaba expuesto a células después de la esteriliza- 
ción por calor. Estas células previas son las bacterias y los 
hongos que se adhieren a las partículas de polvo del aire. Po- 
dían caer al caldo de nutrientes porque el cuello del matraz 


Pregunta: ¿Surgen las células espontáneamente o de otras células? 


Hipótesis de la generación espontánea: Las células surgen espontáneamente de materia no viva. 


Hipótesis de que todas las células surgen de otras células: Solo se producen células cuando otras células preexistentes crecen 


y se dividen. 


(a) Experimento de Pasteur con el matraz de cuello recto: 


1. Llenar un matraz de cuello recto 
con un caldo de nutrientes. 


2. Hervir para esterilizar el matraz 
(matando todas las células vivas 


que existieran en el caldo). 
Escapa el 


vapor de agua / 


3. Las células preexistentes 
penetran en el matraz desde 
el aire. 


(b) Experimento de Pasteur con el matraz de cuello de cisne: 


1. Llenar un matraz de cuello de cisne 
con un caldo de nutrientes. 


Escapa el vapor 


de agua 2. Hervir para esterilizar el matraz 
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Predicción de la hipótesis de la generación espontánea: 
aparecerán células en el caldo. 


Predicción de la hipótesis de que todas las células 
surgen de otras células: Aparecerán células en el caldo. 


Resultados: 


Predicción de la hipótesis de la generación 
espontánea: Aparecerán células en el caldo. 


Predicción de la hipótesis de que todas las células 
surgen de otras células: No aparecerán células en el caldo. 


| AN El caldo se mantiene estéril 
f A y F 
(Y K 
j \ / A 


N Rechaza la hipótesis de la 
generación espontánea 





Conclusión: Las células solo nacen de otras células previas, no espontáneamente de materia no viva. 


FIGURA 1.2 La hipótesis de la generación espontánea se pone a prueba mediante un experimento. 
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era recto. Por el contrario, el matraz de la Figura 1.2b tenía 
un largo cuello de cisne. Pasteur sabía que el agua se conden- 
saría en el cayado del cuello de cisne después de hervir, y que 
esta agua atraparía a todas las bacterias y los hongos que pe- 
netraran con las partículas de polvo. Así pues, el matraz de 
cuello de cisne estaba aislado de todas las fuentes de células 
incluso aunque siguiera estando expuesto al aire. 

El diseño experimental de Pasteur fue eficaz porque solo 
existía una diferencia entre los dos tratamientos, y porque la 
diferencia era el factor que se estaba poniendo a prueba (en 
este caso, la exposición del caldo a células presentes). O Si 
entiendes este concepto, deberías ser capaz de identificar los 
problemas que surgirían si hubiera puesto distintos tipos de 
caldo en los dos grupos, hervido durante tiempos diferentes, 
o utilizado un matraz de porcelana en un caso y un matraz de 
cristal en el otro. 

¿Y los resultados de Pasteur? Como muestra la Figura 
1.2, el matraz expuesto a células se llenó rápidamente de 
bacterias y hongos. Esta observación fue importante porque 
demostró que la esterilización mediante calor no había alte- 
rado la capacidad del caldo de sustentar el cultivo, y porque 
apoyaba la hipótesis de que el cultivo empezaba con células 
ya existentes. Pero el caldo del matraz de cuello de cisne per- 
manecía estéril. Incluso dejando el matraz durante meses, no 
aparecían organismos. 

Como los datos de Pasteur eran contrarios a las prediccio- 
nes de la hipótesis de la generación espontánea, los resultados 
persuadieron a la mayoría de los biólogos de que la hipótesis 
de que todas las células surgen de otras células era la correcta. 

El éxito del componente de proceso de la teoría celular tuvo 
una implicación muy importante: si todas las células nacen de 
células preexistentes, se deduce que todos los individuos de una 
población de organismos unicelulares están relacionados por 
un ancestro común. Del mismo modo, en un individuo multice- 
lular como tú, todas las células presentes descienden de células 
previas, hasta llegar a un óvulo fertilizado. Un óvulo fertilizado 
es una célula creada por la fusión de un espermatozoide y un 
óvulo, células formadas en los individuos de la generación pre- 
cedente. De este modo, todas las células de un organismo mul- 
ticelular están vinculadas por un ancestro común. 

La segunda gran teoría fundadora de la Biología es similar, 
en esencia, a la teoría celular. También resultó publicada el 
mismo año que la hipótesis de que todas las células nacen de 
otras células. Fue la comprensión, alcanzada de forma inde- 
pendiente por Charles Darwin y Alfred Russel Wallace, de que 
todas las especies (todos los tipos identificables y distintos de 
organismos) están relacionadas por ancestros comunes. 


1.2 La teoría de la evolución 
por la selección natural 


En 1858, se leyeron unos cortos artículos escritos independien- 
temente por Darwin y Wallace a un pequeño grupo de científi- 
cos en un encuentro de la Sociedad Lineana de Londres. Un año 
más tarde, Darwin publicó un libro que ampliaba la idea resu- 
mida en esos breves artículos. El libro se llamaba El origen de 
las especies. La primera edición se agotó en un día. 


¿Qué es la evolución? 


Del mismo modo que la teoría de células, la teoría de la evo- 
lución por selección natural tiene un componente de modelo y 
otro de proceso. La teoría de Darwin y Wallace establecía dos 
importantes conceptos respecto a los modelos del mundo na- 
tural. El primer concepto era que las especies estaban relacio- 
nadas por ancestros comunes. Esto se oponía a la opinión pre- 
dominante de la ciencia en ese momento, que era que las 
especies representan entidades independientes creadas de una 
en una por un ser divino. El segundo concepto resultaba igual- 
mente novedoso: en vez de aceptar la hipótesis popular de que 
las especies permanecen inalterables en el tiempo, Darwin y 
Wallace proponían que las características de las especies pue- 
den cambiar de generación en generación. Darwin denominó 
a este proceso «descendencia con modificación». 

Evolución, entonces, significa que las especies no son identi- 
dades independientes e inalterables, sino que se relacionan 
entre sí y cambian en el tiempo. Esta parte de la teoría de la 
evolución (el componente de modelo) no era original de Dar- 
win y Wallace; varios científicos habían llegado a las mismas 
conclusiones acerca de las relaciones entre especies. El gran 
mérito de Darwin y Wallace fue proponer un proceso, denomi- 
nado selección natural, que explica cómo sucede la evolución. 


¿Qué es la selección natural? 


La selección natural se produce siempre que se cumplan dos 
condiciones. La primera es que los individuos de una pobla- 
ción varían respecto a las características que sean heredables, 
es decir, los rasgos que pueden ser transmitidos a la descenden- 
cia. Una población se define como un grupo de individuos de 
la misma especie que vive en la misma área al mismo tiempo. 
Darwin y Wallace habían estudiado poblaciones naturales du- 
rante el tiempo suficiente como para darse cuenta de que la va- 
riación entre individuos es prácticamente universal. En el trigo, 
por ejemplo, algunos individuos son más largos que otros. Por 
el trabajo de los agricultores, Darwin y Wallace sabían que de 
los progenitores cortos solía producirse descendencia corta. In- 
vestigaciones posteriores han demostrado que la variación he- 
redable existe en la mayoría de los rasgos y las poblaciones. La 
segunda condición de la selección natural es que, en un am- 
biente concreto, ciertas versiones de esos rasgos heredables 
ayudan a los individuos a sobrevivir mejor o a reproducirse 
más que otras versiones. Por ejemplo, si las plantas de trigo 
altas se quiebran fácilmente con el viento, entonces, en lugares 
ventosos las plantas más cortas tenderán a sobrevivir mejor y 
dejar más descendencia que las plantas más altas. 

Si ciertos rasgos heredables conducen a un mayor éxito en 
la producción de descendencia, entonces esos rasgos se hacen 
más frecuentes en la población a lo largo del tiempo. De este 
modo, las características de la población cambian como re- 
sultado de la acción de la selección natural sobre los indivi- 
duos. Éste es un concepto clave: la selección natural actúa 
sobre los individuos, pero el cambio evolutivo solo afecta a 
las poblaciones. En este ejemplo, las poblaciones de trigo que 
crecen en lugares ventosos tienden a acortarse de generación 
en generación. Pero en una generación concreta, ninguna de 
las plantas de trigo individuales se alarga ni se acorta como 


resultado de la selección natural. Este tipo de cambio en las 
características de una población, a lo largo del tiempo, es la 
evolución. La evolución tiene lugar cuando las variaciones he- 
redables provocan diferencias respecto al éxito de la repro- 
ducción. Q Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de 
hacer un gráfico mostrando cómo la longitud media del tallo 
cambiará con el tiempo en una población que ocupa un am- 
biente ventoso, frente a un ambiente sin viento, en el que las 
plantas más altas tengan una ventaja porque acceden mejor al 
sol. (Véase cómo leer y construir gráficos en BioHabilidades 
1,al final de este libro). 

Darwin también introdujo algunos términos nuevos para 
identificar lo que sucede durante la selección natural. Por 
ejemplo, en el español de la calle, la palabra «eficacia» signi- 
fica capacidad de lograr el efecto deseado. Sin embargo, en 
Biología, eficacia biológica (fitness) se refiere a la capacidad 
de un individuo de producir muchos descendientes. De forma 
parecida, la palabra adaptación en el español habitual significa 
que un individuo se acomoda y cambia para funcionar bajo 
circunstancias diferentes. Pero en Biología, adaptación es un 
rasgo que aumenta la eficacia biológica de un individuo en 
un entorno determinado. De nuevo, consideremos el trigo: 
en los hábitats con mucho viento, las plantas de trigo con tallos 
cortos son más eficaces que los individuos con tallos largos. Los 
tallos cortos son una adaptación a ambientes ventosos. 

Para aclarar aún más cómo funciona la selección natural, 
consideremos el origen de las verduras denominadas «plan- 


(a) Brassica oleracea salvaje: 
la generación parental. 






Tallos de floración 
EIN 
eS 





Número de individuos 
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(b) SELECCIÓN ARTIFICIAL 


Seleccionar estos 
individuos para la 
siguiente generación 





Estos gráficos, llamados histogramas, 7 
ponen de relieve cómo la anchura 
del tallo de floración cambiaba a lo 
largo del tiempo en respuesta a la 
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tas de la familia del repollo». El brócoli, la coliflor, las coles 
de Bruselas, el repollo, la col rizada, la col de Milán y la 
berza descendieron de la misma especie, la planta salvaje de 
la familia de la mostaza que muestra la Figura 1.3a. Para 
crear la planta llamada brócoli, los horticultores selecciona- 
ron individuos de la especie salvaje de mostaza con tallos de 
floración especialmente grandes y compactos. En la mos- 
taza, el tamaño y la forma de los tallos de floración son ras- 
gos heredables. Cuando los individuos seleccionados se cru- 
zaron entre sí, su descendencia demostró tener tallos de 
floración más grandes y más compactos, de media, que la 
población original (Figura 1.3b). Repitiendo este proceso en 
muchas generaciones, los horticultores lograron una pobla- 
ción cuyos tallos de floración eran extraordinariamente 
grandes y compactos. La población lograda había sido se- 
leccionada artificialmente por el tamaño y la forma de su 
tallo de floración; como muestra la Figura 1.3c, apenas re- 
cuerda la forma del ancestro. Hay que tener en cuenta que, 
durante este proceso, el tamaño y la forma del tallo de flo- 
ración de cada planta individual no cambiaron durante la 
vida de la planta, sino que el cambio tuvo lugar en las carac- 
terísticas de la población a lo largo del tiempo. La gran idea 
de Darwin fue que la selección natural cambia las caracte- 
rísticas de una población salvaje a lo largo del tiempo, al 
igual que la manipulación intencional de la «selección arti- 
ficial» cambia las características de una población domesti- 
cada con el tiempo. 


(c) Brócoli: un descendiente de 
la Brassica oleracea salvaje. 


1. Generación parental: 
Seleccionar los individuos 
con los tallos de floración 
más grandes y compactos, 
y cruzarlos. 


2. Generación 2: 

De la descendencia, 
seleccionar los individuos 
con los tallos de floración 
más grandes y compactos, 
y cruzarlos. 


Tallos de 
¡[ette 
grandes y 
compactos 


3. Generación 3: 

De la descendencia, 
seleccionar los individuos 
con los tallos de floración 
más grandes y compactos, 
y cruzarlos. 





4. Repetir docenas de 
veces. 


5. Descendientes: 

Tras muchas generaciones, 
los tallos de floración son, 
en promedio, más grandes 
y compactos. 


Anchura del tallo de floración (cm) 





Fr Y Y 


FIGURA 1.3 La selección artificial puede provocar cambios notables en los organismos. 
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Desde que Darwin y Wallace publicaron su trabajo, los 
biólogos han logrado documentar cientos de ejemplos de se- 
lección natural en poblaciones salvajes. Han acumulado mu- 
chísimas pruebas que ponen de manifiesto que las especies 
han cambiado con el tiempo. 

En conjunto, la teoría celular y la teoría de la evolución 
otorgaron a la naciente ciencia de la Biología dos ideas nuclea- 
res y unificadoras: 


1. La célula es la unidad estructural básica de todos los orga- 
nismos. 


2. Todas las especies están relacionadas por ancestros comu- 
nes y han cambiado con el tiempo por la selección natural. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


è La selección natural tiene lugar cuando la variación 
heredable de ciertos rasgos provoca un mayor éxito en la 
reproducción. Como los individuos con esos rasgos 
producen mucha descendencia con los mismos rasgos, los 
rasgos aumentan de frecuencia y se produce la evolución. 


e La evolución es simplemente un cambio de las 
características de una población a lo largo del tiempo. 


Deberías ser capaz de... Q 


Explicar por qué son incorrectos los siguientes conceptos, 

falsos pero frecuentes, acerca de la evolución mediante 

selección natural, utilizando el ejemplo de la selección en la 

longitud de los tallos del trigo. 

1) La evolución es progresiva, lo que significa que las 
especies siempre se hacen más grandes, más complejas o 
«mejores» de alguna forma. 


2) Los individuos, así como las poblaciones, cambian cuando 
tiene lugar la selección natural. 


3) Los individuos con mayor eficacia biológica son más 
fuertes o más grandes, o «más dominantes». 





(mb) Web Animation en www.masteringbio.com 


Artificial Selection 


1.3 El árbol de la vida 


La Sección 1.2 abordaba cómo cambian con el tiempo las po- 
blaciones individuales debido a la selección natural. Pero en las 
últimas décadas, los biólogos también han documentado doce- 
nas de casos en los que la selección natural ha provocado que 
las poblaciones de una especie diverjan y formen nuevas espe- 
cies. Este proceso de divergencia se denomina especiación. En 
varias ocasiones, los biólogos están documentando la forma- 
ción de nuevas especies ante nuestros ojos (Figura 1.4). 

Las investigaciones sobre la especiación apoyan una idea 
propuesta por Darwin y Wallace hace más de un siglo: que 


(a) El Tragopogon mirus (izquierda) evolucionó 
del Tragopogon dubius (derecha). 





(b) Distintas especies del Jadera haematoloma se alimentan 
de las plantas nativas (izquierda) y las introducidas (derecha). 





(c) Distintas especies de la mosca del gusano se alimentan 
de frutos del espino (izquierda) o manzanas (derecha). 





FIGURA 1.4 Especiación en acción. Las parejas de organismos 
mostradas en la figura están en vías de convertirse en especies 
independientes (véase el Capítulo 26). 


la selección natural puede provocar cambios entre las espe- 
cies además de dentro de las especies. Las conclusiones 
ampliadas son que todas las especies derivan de especies 
previas y que todas las especies, pasadas y presentes, com- 
parten un único ancestro común. Si la teoría de la evolución 
por la selección natural es válida, los biólogos deberían ser 
capaces de reconstruir un árbol de la vida, un árbol de fami- 
lia de los organismos. Si la vida en la Tierra surgió una 
única vez, entonces ese diagrama describiría las relaciones 
genealógicas entre las especies con una única especie ances- 
tral en la base. 

¿Se ha logrado este hito? Si el árbol de la vida existe, 
¿cómo es? Para responder a estas preguntas, debemos echar la 
vista atrás y repasar cómo organizaban los biólogos la diver- 
sidad de organismos antes de la aparición de la teoría celular 
y la teoría de la evolución. 


Taxonomía lineana 


En ciencias, taxonomía significa nombrar y clasificar organis- 
mos. Esta rama de la Biología empezó a florecer en 1735, 
cuando un botánico llamado Carlos Linneo decidió poner 
orden en la increíble diversidad de organismos que se estaban 
descubriendo entonces. 

El pilar del sistema de Linneo es un nombre compuesto por 
dos palabras, único para cada tipo de organismo. La primera 
palabra indica el género del organismo. Un género se com- 
pone de un grupo de especies estrechamente relacionadas. Por 
ejemplo, Linneo colocó a los humanos en el género Homo. 
Aunque los humanos son la única especie viva de este género, 
varios organismos extintos, que andaban erectos y utilizaban 
herramientas habitualmente, también se asignaron posterior- 
mente al Homo. El segundo término de este nombre de dos 
palabras identifica la especie del organismo. En la Sección 1.2 
se definió la especie como un tipo de organismo diferente e 
identificable. De manera más formal, una especie está com- 
puesta de individuos que habitualmente se reproducen entre 
sí o comparten características que son distintas de las de otras 
especies. Linneo otorgó a los humanos el nombre específico 
de sapiens. 

La designación del género y la especie de un organismo 
constituye su nombre científico o nombre latino. Los nombres 
científicos siempre se escriben en cursiva. Los géneros siempre 
se escriben en mayúscula, pero las especies no: por ejemplo, 
Homo sapiens. Los nombres científicos se basan en raíces 
griegas O latinas o en palabras «latinizadas» de otro idioma 
(véase el Cuadro 1.1). Linneo puso un nombre científico a 
todas las especies conocidas entonces. (También latinizó su 
propio nombre, de Karl von Linné a Carolus Linnaeus.) 

Linneo mantenía que no debía asignarse el mismo nombre 
de género y especie a distintos tipos de organismos. Se po- 
drían asignar otras especies al género Homo, y los miembros 
de otros géneros podrían ser denominados sapiens, pero solo 
a los humanos se les llama Homo sapiens. Cada nombre cien- 
tífico es Único. 

El sistema de Linneo ha resistido el paso del tiempo. Su sis- 
tema de denominación con dos palabras, o nomenclatura bi- 
nomial, sigue siendo el estándar en Biología. 


Niveles taxonómicos Para organizar y clasificar la in- 
mensa diversidad de especies descubiertas en el siglo XVIII, 
Linneo creó una jerarquía de grupos taxonómicos: del agru- 
pamiento más específico al menos, los niveles son especie, 
género, familia, orden, clase, filo y reino. La Figura 1.5 
muestra cómo funciona este esquema de clasificación ani- 
dada, o jerárquica, utilizando a los humanos como ejemplo. 
Aunque nuestra especie es el único miembro vivo del género 
Homo, los humanos están agrupados con el orangután, el 
gorila, el chimpancé común y el bonobo en una familia de- 
nominada «homínidos». Linneo agrupó a los miembros de 
esta familia con los babuinos, los monos y los lémures en un 
orden llamado «primates». Los primates están incluidos en 
la clase «mamíferos» con los roedores, los bisontes y otros 
organismos que tienen pelaje y producen leche. Los mamífe- 
ros, a su vez, se unen a otros animales con estructuras deno- 
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FIGURA 1.5 Niveles taxonómicos de Linneo. En el sistema 
lineano, cada especie animal se sitúa en una jerarquía taxonómica 
de siete niveles. Los niveles inferiores están anidados con los 
superiores. 


minadas notocordas en el filo «vertebrados», y se agrupan 
con todos los demás animales en el reino animal. Cada uno 
de los grupos reseñados (primates, mamíferos, Homo sa- 
piens) se puede denominar taxón. La base del sistema de Lin- 
neo es que los taxones inferiores están anidados con los su- 
periores. 

Aún perviven ciertos aspectos de este esquema jerárquico. 
No obstante, a medida que la Biología maduró, aparecieron 
varios problemas en la propuesta original de Linneo. 


¿Cuántos reinos hay? Linneo propuso que las especies po- 
dían organizarse en dos reinos: plantas y animales. Según Lin- 
neo, los organismos que no se mueven y que producen su 
propio alimento son plantas; mientras que los organismos 
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que se mueven y consiguen su alimento comiendo a otros or- 
ganismos son animales. 

Sin embargo, no todos los organismos entran fácilmente en 
estas categorías. El moho, las setas y otros hongos viven de 
absorber nutrientes de plantas y animales, vivos o muertos. 
Incluso aunque no fabriquen su propia comida, se adscri- 
bieron al reino de las plantas dado que no se mueven. Los mi- 
núsculos organismos unicelulares llamados bacterias también 
crearon problemas. Algunas bacterias se mueven, y muchas 
producen su propio alimento, pero inicialmente también se 
pensó que eran plantas. 

Además, surgió una importante división distinta cuando 
los avances en la microscopía permitieron a los biólogos estu- 
diar con detalle los contenidos de las células. En las plantas, 
los animales y muchos otros organismos, las células contienen 
una estructura prominente denominada núcleo (Figura 1.6a). 
Pero en las bacterias, las células carecen de este componente 
central (Figura 1.6b). Los organismos con núcleo se denomi- 
nan eucariotas («verdadero núcleo»); los organismos sin nú- 
cleo se llaman procariotas («antes del núcleo»). La inmensa 
mayoría de procariotas son unicelulares («una célula»); mu- 
chos eucariotas son multicelulares («muchas células»). Estos 
hallazgos indicaban que la división más importante de la vida 
era entre procariotas y eucariotas. 

En respuesta a los nuevos datos acerca de la diversidad de la 
vida, los biólogos propusieron otras clasificaciones. A finales de 
la década de 1960, un investigador sugirió que un sistema 
de cinco reinos refleja mejor los modelos observados en la natu- 
raleza. Este sistema de cinco reinos se muestra en la Figura 1.7. 
Aunque el esquema se utilizó ampliamente, solo representa una 
de las muchas propuestas. Otros biólogos plantearon que los 
organismos se organizan en tres, cuatro, seis u ocho reinos. 


Uso de moléculas para conocer 
el árbol de la vida 


Cuando se publicó la propuesta de los cinco reinos, Carl 
Woese y sus colaboradores empezaron a trabajar en el pro- 
blema desde un ángulo completamente diferente. En vez de 
asignar los organismos a los reinos basándose en característi- 
cas como la presencia de un núcleo o la capacidad de movi- 
miento o de producir alimento, intentaron entender las relacio- 
nes entre organismos analizando sus componentes químicos. 


CUADRO 1.1 


(a) Las células eucariotas tienen un núcleo rodeado 
por una membrana. 






A buas / 
RN 
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(b) Las células procariotas no tienen un núcleo rodeado 
por una membrana. 





FIGURA 1.6 Eucariotas y procariotas. 


Q EJERCICIO Estudia las cotas de la escala y dibuja dos óvalos que 
representen fielmente el tamaño relativo de una célula eucariota y 
otra procariota. 


Su objetivo era conocer la filogenia (que significa «origen de 
la tribu») de todos los organismos, es decir, sus relaciones ge- 
nealógicas reales. Para conocer la cercanía o la distancia entre 
distintos organismos, Woese y sus colaboradores necesitaban 
estudiar una molécula presente en todos los organismos. La 
molécula elegida se llama «rRNA de la subunidad pequeña». 
Es un componente esencial de la maquinaria que todas las cé- 
lulas utilizan para crecer y reproducirse. 

Aunque el rRNA es una molécula grande y compleja, su es- 
tructura básica es sencilla. La molécula de rRNA está com- 
puesta de una secuencia de cuatro componentes químicos más 
pequeños llamados ribonucleótidos. Estos ribonucleótidos se 
denotan con las letras A, U, C y G. En el rRNA, los ribonu- 


mada, entonces, el nombre científico de 


Los nombres y los términos científicos 
suelen estar basados en raíces léxicas 
griegas O latinas que son muy descripti- 
vas. Por ejemplo, Homo sapiens deriva de 


la palabra latina Homo, que significa 
hombre, y sapiens, 'sabio'o'conocedor. La 
levadura que utilizan los panaderos para 
hacer pan y los cerveceros para producir 
cerveza se denomina Saccharomyces ce- 
revisiae. La raíz griega saccharo significa 


“azúcar, y myces hace referencia a un 
hongo. Al Saccharomyces se le llama co- 
rrectamente «hongo del azúcar» debido a 
que la levadura es un hongo y porque a 
las cepas domesticadas de levadura que 
se utilizan en la panadería industrial y la 
elaboración de cerveza por lo general se 
las alimenta con azúcar. El nombre espe- 
cífico del organismo, cerevisiae, es «cer- 
veza» en latín. En una traducción aproxi- 





la levadura de los cerveceros significa 
hongo del azúcar para cerveza. 

La mayoría de los biólogos piensa que 
es muy útil memorizar algunas raíces fre- 
cuentes del griego y el latín. Para ayu- 
darte en este proceso, los términos nue- 
vos que surjan en el texto suelen estar 
acompañados de la referencia a la raíz lé- 
xica griega O latina entre paréntesis. 


REINO MONERA 
(incluye todos los 
procariotas) 


REINO PROTISTA 
(incluye varios grupos 
de eucariotas 
unicelulares) 


REINO 
DE LAS PLANTAS 


REINO 
DE LOS HONGOS 


REINO ANIMAL 





FIGURA 1.7 El esquema de los cinco reinos. Durante 
décadas, la mayoría de los biólogos aceptó la hipótesis de 
que los organismos se pueden clasificar en los cinco reinos 
aquí mostrados. 


OQ PREGUNTA ¿Cuántas veces es más grande una mosca 
de la fruta que una de las células procariotas representadas 
en la figura? 


Capítulo 1 La Biología y el árbol de la vida 9 


cleótidos se unen entre sí linealmente, como los vagones de un 
tren de mercancías (Figura 1.8). 

¿Por qué podría ser útil el rRNA para conocer las relacio- 
nes entre organismos? La respuesta es que la secuencia de 
ribonucleótidos del rTRNA es un rasgo, similar a la longitud 
de los tallos del trigo o los tallos de floración del brócoli, que 
puede cambiar a lo largo de la evolución. Aunque el rIRNA 
realiza la misma función en todos los organismos, la secuencia 
de los ribonucleótidos básicos de esta molécula no es idéntica 
en todas las especies. En las plantas terrestres, por ejemplo, la 
molécula podría empezar con la secuencia A-U-A-U-C-G-A-G. 
En las algas verdes, estrechamente relacionadas con las plantas 
terrestres, la misma sección de la molécula podría contener 
A-U-A-U-G-G-A-G. Pero en las algas marrones, que no están 
estrechamente relacionadas con las algas verdes ni con las 
plantas terrestres, la misma parte de la molécula podría ser 
A-A-A-U-G-G-A-G. 

El programa de investigación que Woese y sus colaborado- 
res siguieron se basaba en una sencilla premisa: si la teoría de 
la evolución es correcta, entonces las secuencias de IRNA de- 
berían ser muy similares en los organismos estrechamente 
relacionados, pero no tan parecidas en aquellos menos rela- 
cionados. Ciertos grupos, como las plantas, deberían compar- 
tir ciertas variaciones del rRNA que otras especies no tienen. 

Para poner a prueba esta premisa, los investigadores determi- 
naron la secuencia de ribonucleótidos del rRNA de muchas es- 
pecies. Luego consideraron la implicación de las similitudes y las 
diferencias de la secuencia en las relaciones entre las especies. El 
objetivo era crear un diagrama que describiera la filogenia de los 
organismos del estudio. (Y Un diagrama que muestre la historia 
evolutiva de esta forma se denomina árbol filogenético. Al igual 
que un árbol genealógico familiar muestra las relaciones entre 
individuos, un árbol filogenético muestra las relaciones entre es- 
pecies. En este tipo de árbol, las ramas cercanas representan es- 
pecies estrechamente relacionadas; las ramas más lejanas repre- 
sentan especies cuya relación es más distante. 


Compara la secuencia de nucleótidos 
del rRNA de las plantas terrestres... 


nn nn? 


T o 
EN ... con la secuencia de 


nucleótidos descubierta en 
la misma localización en la 
molécula de rRNA de las 
algas verdes. 


FIGURA 1.8 Las moléculas de RNA están compuestas por 
moléculas más pequeñas. La molécula completa del rRNA de la 
subunidad pequeña contiene unos 2.000 ribonucleótidos; en esta 
comparativa solo se muestran 8. 


OQ PREGUNTA Suponiendo que en la misma porción de rRNA, los 
mohos y otros hongos presentan la secuencia A-U-A-U-G-G-A-C; 
según estos datos, los hongos ¿están más cerca de las algas verdes o 
de las plantas terrestres? Justifica tu respuesta. 
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El árbol de la vida estimado a partir de una serie de 
genes Para construir un árbol filogenético, los investigado- 
res utilizan un ordenador para descubrir la disposición de las 
ramas que resulte más consistente con las similitudes y las dife- 
rencias observadas en los datos. Aunque el trabajo inicial se ba- 
saba únicamente en las secuencias de ribonucleótidos del 
rRNA, en la actualidad los biólogos utilizan conjuntos de datos 
que incluyen secuencias de muchísimos genes. La Figura 1.9 
muestra un árbol reciente, obtenido comparando esas secuen- 
cias. Como este árbol incluye especies de muchos reinos y filos 
diferentes, a menudo se le llama «árbol universal», o árbol de 
la vida. Véase la ayuda para aprender a descifrar un árbol fi- 
logenético en las BioHabilidades 2. 

El árbol de la vida obtenido del rRNA y otros datos genéti- 
cos sorprendió a los biólogos. Por ejemplo: 


e La división fundamental de los organismos no es plantas 
y animales, ni siquiera procariotas y eucariotas. Por el 
contrario, aparecen tres grupos principales: (1) las bacte- 
rias; (2) otro grupo de organismos procariotas, unicelula- 
res, denominados Archaea; y (3) los eucariotas. Para aco- 
plar esta nueva perspectiva de la diversidad de los 
organismos, Woese creó un nuevo nivel taxonómico, lla- 
mado dominio. Como indica la Figura 1.9, los tres domi- 
nios de la vida se llaman actualmente Bacteria, Archaea y 
Eukarya. 


DOMINIO BACTERIA 





DOMINIO ARCHAEA 
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e Algunos de los reinos que habían sido definidos previa- 
mente no reflejan cómo tuvo lugar realmente la evolución. 
Por ejemplo, recuerda que Linneo agrupó los eucariotas 
multicelulares conocidos como hongos con las plantas. 
Pero los datos genéticos indican que los hongos están rela- 
cionados más estrechamente con los animales que con las 
plantas. 

e Los dominios Bacteria y Archaea son mucho más diversos 
de lo que nadie había imaginado. Si las diferencias entre 
animales, hongos y plantas les hacen merecedores de ocu- 
par cada uno un reino distinto, entonces existen docenas 
de reinos entre los procariotas. 


El árbol de la vida es un trabajo en constante actuali- 
zación Del mismo modo que investigar en tu árbol genealó- 
gico puede ayudarte a entender quién eres y de dónde vienes, 
el árbol de la vida ayuda a los biólogos a entender las relacio- 
nes entre organismos y la historia de las especies. Por ejemplo, 
el descubrimiento de las Archaea y la localización de linajes 
como los hongos, se convirtieron en interesantes hitos de nues- 
tro conocimiento acerca de la biodiversidad. El trabajo en el 
árbol de la vida continúa a un ritmo acelerado, no obstante, y 
la colocación de ciertas ramas en el árbol provoca encendidos 
debates. A medida que aumenten las bases de datos y mejoren 
las técnicas para analizar los datos, la forma del árbol de la 
vida presentado en la Figura 1.9 cambiará sin duda. 


DOMINIO EUKARYA 





S 
Las plantas, los 
hongos y los animales 
son tipos pequeños 
de ramas dentro del 
árbol de la vida 


ED Este nódulo representa el ascendiente 
común de las Archaea y los eucariotas 


| Doas Este nódulo representa el ascendiente común 


de todos los organismos con vida en la actualidad 


FIGURA 1.9 El árbol de la vida. «Árbol universal» obtenido de una gran cantidad de datos de secuencias génicas. Se muestran los tres 
dominios de la vida derivados del análisis. Se proporcionan los nombres comunes de la mayoría de los linajes de los dominios Bacteria y 
Eukarya. Se señalan los géneros de los miembros del dominio Archaea, ya que la mayoría de estos organismos carece de nombres comunes. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... © 


e Un árbol filogenético muestra las relaciones evolutivas 
entre las especies. 


e Para deducir dónde se sitúan las especies en un árbol 
filogenético, los biólogos estudian las características de esas 
especies. Las especies estrechamente relacionadas deberían 
tener características similares, mientras que aquellas con 
una relación más lejana deberían ser menos similares. 


Deberías ser capaz de... Q 


Examinar las siguientes secuencias y dibujar un árbol 
filogenético que muestre las relaciones entre las especies A, B, 
y C que implican estos datos: 


EspecieA: A A C T A 
EspecieB: A A C T A 
T T CTA 


O O O 
AAA 
O O O 
ODEA 
00 
>> > 
3 343 


Especie C: 





1.4 Práctica de la Biología 


Este capítulo ha introducido algunas de las grandes ideas de 
la Biología. La elaboración de la teoría celular y de la teoría 
de la evolución por la selección natural proporcionó los ci- 
mientos de la joven ciencia; el árbol de la vida es una cons- 
trucción relativamente reciente que ha revolucionado el co- 
nocimiento de los investigadores acerca de la diversidad de 
la vida en la Tierra. 

Estas teorías se consideran extraordinarias porque expli- 
can aspectos fundamentales de la naturaleza, y porque han 
demostrado consistentemente que son correctas. Se conside- 
ran correctas porque se han puesto a prueba extensamente y 
han salido airosas. ¿Cómo ponen a prueba los biólogos las 
ideas acerca del funcionamiento del mundo natural? La res- 
puesta es que ponen a prueba las predicciones hechas a 
partir de hipótesis alternativas, a menudo realizando experi- 
mentos cuidadosamente diseñados. Para aclarar cómo fun- 
ciona este enfoque, consideraremos dos cuestiones que ocu- 
pan actualmente a los investigadores. 


¿Por qué las jirafas tienen el cuello largo? 
Introducción a la comprobación de las hipótesis 


Si te preguntaran por qué las jirafas tienen el cuello largo, po- 
drías decir que el cuello largo permite a las jirafas alcanzar co- 
mida inaccesible para otros mamíferos. Esta hipótesis aparece 
en las leyendas africanas y muchos biólogos la han aceptado 
tradicionalmente. La hipótesis de la competición por la co- 
mida es tan plausible, de hecho, que durante décadas a nadie 
se le ocurrió ponerla a prueba. No obstante, recientemente 
Robert Simmons y Lue Scheepers recogieron datos indicativos 
de que la hipótesis de la competición por la comida solo es 
una parte de la historia. Su análisis sugiere una hipótesis al- 
ternativa: que el cuello largo permite a las jirafas utilizar la ca- 
beza como una eficaz arma para golpear a sus oponentes. 
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¿Cómo pusieron a prueba los biólogos la hipótesis de la 
competición por la comida? ¿Qué datos apoyan la explicación 
alternativa? Antes de intentar responder a estas preguntas, es 
importante destacar que poner a prueba una hipótesis es un 
proceso de dos pasos. El primer paso es formular la hipótesis 
con tanta precisión como sea posible y reseñar las prediccio- 
nes que se derivan de ella. El segundo paso es diseñar un estu- 
dio observacional o experimental que sea capaz de comprobar 
esas predicciones. Si las predicciones son exactas, entonces la 
hipótesis resulta fortalecida. Si no se cumplen las prediccio- 
nes, los investigadores hacen más pruebas, modifican la hipó- 
tesis original, o buscan explicaciones alternativas. 


Hipótesis de la competición por la comida: predic- 
ciones y pruebas Formulada con precisión, la hipótesis 
de la competición por la comida expone que las jirafas com- 
piten por la comida con otras especies de mamíferos. Cuando 
la comida escasea, como sucede durante la estación seca, las 
jirafas con el cuello más largo pueden llegar a la comida que 
es inaccesible para otras especies y para las jirafas con cuello 
más corto. Como resultado, los individuos con el cuello más 
largo de una población de jirafas sobreviven más, y producen 
más prole que aquellos con el cuello más corto, y la longitud 
media del cuello de la población aumenta con cada genera- 
ción. Para utilizar los términos introducidos con anteriori- 
dad, el cuello largo es una adaptación que aumenta la efica- 
cia biológica de las jirafas individuales en la competición por 
la comida. Este tipo de selección natural se ha producido du- 
rante tanto tiempo que la población ha llegado a tener un 
cuello extremadamente largo. 

La hipótesis de la competición por la comida realiza varias 
predicciones explícitas. Por ejemplo, la hipótesis de la compe- 
tición por la comida predice que (1) la longitud del cuello es 
variable entre las jirafas; (2) la longitud del cuello en las jira- 
fas es heredable; y (3) las jirafas se alimentan en la parte alta 
de los árboles, especialmente en la estación seca, cuando esca- 
sea la comida y el riesgo de morir de hambre es alto. 

La primera predicción es correcta. Los estudios en zoológi- 
cos y poblaciones naturales confirman que la longitud del cue- 
llo es variable entre los individuos. 

Sin embargo, los investigadores fueron incapaces de poner a 
prueba la segunda predicción, ya que estudiaron jirafas de una 
población natural y no pudieron hacer experimentos de repro- 
ducción. Como resultado, simplemente tuvieron que asumir 
que esta predicción era correcta. No obstante, por lo general 
los biólogos prefieren poner a prueba todo lo que se deriva de 
una hipótesis. 

¿Qué sucedió con la predicción concerniente a alimentarse 
en la parte alta de los árboles? Según Simmons y Scheepers, 
aquí es donde falla la hipótesis de la competición por la co- 
mida. Se consideran, por ejemplo, los datos recogidos por un 
equipo de investigación diferente, acerca del tiempo que las ji- 
rafas pasan alimentándose de la vegetación de distintas alturas. 
La Figura 1.10a muestra que en una población de Kenia, tanto 
las jirafas macho como las hembra pasaban la mayor parte del 
tiempo dedicado a alimentarse comiendo vegetación que es- 
taba, de media, solo a un 60 por ciento de su altura total. Los 
estudios en otras poblaciones de jirafas, durante la estación 
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(a) La mayor parte de la comida está por debajo de la altura del cuello. 


75 Machos 77 Hembras 


Altura de la comida (metros) 


0 20 40 0 20 40 
Porcentaje de bocados 


Porcentaje de bocados 


FIGURA 1.10 Las jirafas no suelen estirar el cuello para comer. 


seca y la húmeda, son consistentes con estos datos. Las jirafas 
suelen alimentarse con el cuello flexionado (Figura 1.10b). 

Estos datos arrojan dudas sobre la hipótesis de la competi- 
ción por la comida, porque una de sus predicciones no parece 
sostenerse. Los biólogos no han abandonado por completo 
esta hipótesis, no obstante, porque alimentarse en la parte alta 
de los árboles podría ser especialmente importante durante las 
sequías extremas, cuando la capacidad de la jirafa de alcanzar 
las hojas situadas muy por encima del suelo podría significar 
la diferencia entre vivir y morir. Aun así, Simmons y Scheepers 
han propuesto una explicación alternativa a la pregunta de 
por qué las jirafas tienen el cuello largo. La nueva hipótesis se 
basa en el sistema de apareamiento de las jirafas. 


Hipótesis de la competición sexual: predicciones y 
pruebas Las jirafas tienen un sistema de apareamiento 
poco frecuente. La reproducción tiene lugar durante todo el 
año, no en una estación concreta. Para determinar cuándo en- 
tran en celo las hembras y cuándo son receptivas al aparea- 
miento, los machos acarician las grupas de las hembras con el 
hocico. En respuesta, las hembras orinan en la boca de los ma- 
chos. Entonces, los machos echan la cabeza hacia atrás y mue- 
ven los labios como si saborearan el líquido. Los biólogos tes- 
tigos de esta conducta han propuesto que los machos prueban 
la orina de las hembras para detectar si ha empezado el celo. 

Una vez que una jirafa hembra está en celo, los machos lu- 
chan entre sí por la oportunidad de aparearse. El combate es 
espectacular. Las fieras se acercan, balancean el cuello y ases- 
tan golpes atronadores con la cabeza. Los investigadores han 
visto machos inconscientes durante 20 minutos después de ser 
golpeados, y han documentado numerosos ejemplos en los 
que el perdedor murió. Las jirafas son el único ejemplo cono- 
cido de este tipo de lucha. 

Estas observaciones inspiraron una nueva explicación a la 
pregunta del cuello largo. La hipótesis de la competición se- 
xual se basa en la idea de que las jirafas con el cuello más 


(b) Postura típica de las jirafas al comer. 





largo pueden golpear más fuerte durante los combates que las 
de cuello más corto. En términos de ingeniería, el cuello más 
largo proporciona un brazo más largo. Un brazo de momento 
más largo aumenta la fuerza del impacto. (Piensa en el tipo de 
mazo que utilizarías para derribar una pared de hormigón, 
¿uno con un mango corto o largo?) Así, los machos con el 
cuello más largo deberían ganar más combates y, como resul- 
tado, producir más prole que aquellos con el cuello más corto. 
Si la longitud del cuello en las jirafas se hereda, entonces la 
longitud media del cuello de la población aumentaría con el 
tiempo. Bajo la hipótesis de la competición sexual, el cuello 
largo es una adaptación que aumenta la eficacia biológica de 
los machos durante la competición por las hembras. 

Aunque varios estudios han demostrado que los machos 
de cuello largo tienen más éxito en la lucha y que los ganado- 
res de la pelea acceden a las hembras en celo, la cuestión de 
por qué las jirafas tienen el cuello largo no está cerrada. Con 
los datos recogidos en la actualidad, la mayoría de los biólo- 
gos aceptaría probablemente que la hipótesis de la competi- 
ción por la comida tiene que probarse y refinarse más, y que 
la hipótesis de la selección sexual parece prometedora. Tam- 
bién podría ser cierto que ambas hipótesis fueran correctas. 
Para nuestros fines, el mensaje clave es que hay que poner a 
prueba con rigor todas las hipótesis. 

En muchos casos de la Biología, poner a prueba con rigor 
las hipótesis supone experimentar. Es difícil experimentar con 
jirafas. Pero en el siguiente caso de estudio, los biólogos pu- 
dieron poner a prueba experimentalmente una hipótesis muy 
interesante. 


¿Por qué pican los pimientos chiles? Introducción 
al diseño experimental 
(9 Los experimentos son una poderosa arma científica porque 


permiten a los investigadores poner a prueba el efecto de un 
factor único y bien definido sobre un fenómeno concreto. 


Como aún no se han realizado experimentos para probar el 
efecto de la longitud del cuello en la competición sexual y por 
la comida en jirafas, vamos a considerar otro asunto: ¿por 
qué son tan picantes los chiles? 

El pimiento jalapeño, el Anaheim y el pimiento de cayena 
utilizados en la cocina provienen, mediante selección artifi- 
cial, de un arbusto salvaje originario de los desiertos del suro- 
este americano. Como muestra la Figura 1.11a, los chiles sal- 
vajes producen frutos carnosos con semillas, igual que sus 
descendientes no salvajes. En los chiles salvajes y las varieda- 
des cultivadas, el sabor picante o «ardiente» del fruto y las se- 
millas se debe a una molécula llamada capsaicina. En seres 
humanos y otros mamíferos, la capsaicina se une a células 
sensibles al calor en la lengua y la boca. En respuesta a esta 
unión, se envían señales al cerebro que producen la sensación 
de quemazón. Si bebieras agua hirviendo se enviarían señales 
similares. Preguntarse por qué pican los chiles, entonces, es lo 
mismo que preguntarse por qué los chiles contienen capsali- 
cina. 

Josh Tewksbury y Gary Nabhan propusieron que la pre- 
sencia de capsaicina es una adaptación que protege a los fru- 
tos del chile de ser comidos por los animales que destruyen las 
semillas que contiene el fruto. Para entender esta hipótesis, es 
importante tener en cuenta que las semillas dentro de un fruto 
pueden sufrir dos destinos cuando se ingiere el fruto. Si las se- 
millas se destruyen en la boca o el sistema digestivo del ani- 
mal, nunca germinarán. En este caso, el animal es un «depre- 
dador de semillas». Pero si las semillas pueden salir ilesas del 
recorrido por el interior del animal, entonces serán finalmente 
«plantadas» en otro lugar junto con una valiosa cantidad de 
abono. En este caso, las semillas se dispersan. Aquí está la 
idea clave: la selección natural debería favorecer los frutos 
que saben mal a las especies animales que destruyen las semi- 
llas. Pero estos mismos frutos no deberían disuadir a las espe- 
cies que dispersan las semillas. Esta propuesta se llama «hipó- 
tesis de la dispersión dirigida». 


(a) Los chiles salvajes producen frutos 
con semillas. 


(b) Los ratones del cactus son 
depredadores de semillas. 
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¿Disuade la capsaicina a los destructores de semillas, como 
predice la hipótesis de la dispersión dirigida? Para responder 
a esta pregunta, los investigadores capturaron ratones del cac- 
tus (Figura 1.11b) y unos pájaros llamados cuitlacoches de 
pico curvo (Figura 1.11c). Estas especies están entre los ani- 
males predadores de frutos y semillas más importantes en el 
hábitat donde crecen los chiles. Basándose en observaciones 
previas, los investigadores predijeron que los ratones del cac- 
tus destruyen las semillas de chile, mientras que los cuitlaco- 
ches de pico curvo las dispersan eficazmente. 

Para poner a prueba la hipótesis de la dispersión dirigida, 
los biólogos ofrecieron a los ratones del cactus y a los cuitla- 
coches tres tipos de frutos: bayas, frutos de una cepa de chiles 
que no podían sintetizar capsaicina, y chiles picantes con 
mucha capsaicina. Los chiles no picantes tienen aproximada- 
mente el mismo tamaño y color que los normales, y su valor 
nutritivo es similar. Las bayas utilizadas se parecían a los chi- 
les, excepto en que no eran tan rojas y carecían de capsaicina. 
Los tres frutos se presentaron en la misma cantidad. Para cada 
animal de la prueba, los investigadores registraron el porcen- 
taje de bayas, chiles no picantes y chiles picantes comido du- 
rante un intervalo de tiempo específico. A continuación calcu- 
laron la cantidad media de cada fruto que fue ingerida por 
cinco individuos de cada especie. 

La hipótesis de la dispersión dirigida predice que los ani- 
males que dispersan semillas comerán los chiles picantes, pero 
que los depredadores de semillas no lo harán. Recuerda que 
una predicción especifica lo que deberíamos observar si la hi- 
pótesis es correcta. Las buenas hipótesis científicas hacen pre- 
dicciones que se pueden probar, predicciones que pueden co- 
rroborarse o rechazarse mediante la recogida y el análisis de 
datos. Sin embargo, si la hipótesis de la dispersión dirigida 
fuera incorrecta, no debería haber diferencias entre lo que 
comen los animales. Esta última posibilidad se llama hipóte- 
sis nula. Una hipótesis nula especifica lo que debería obser- 
varse cuando la hipótesis a prueba no se sostiene. Estas pre- 


(c) Los cuitlacoches de pico curvo son 
depredadores de frutos. 





FIGURA 1.11 Chiles... ¿y depredadores de chiles? 
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Experimento 


Pregunta: La presencia de la capsaicina en los chiles, ¿disuade a algunos depredadores pero no a otros? 


Hipótesis de la dispersión: La capsaicina disuade a los ratones del cactus (depredadores de semillas) pero no a los pájaros (dispersan semillas). 


Hipótesis nula: Los ratones del cactus y los pájaros reaccionan igual ante la capsaicina. 


Diseño del experimento: 


Ratón 


del cactus Permitir a los 
ratones y a los 
cuitlacoches elegir 
los frutos para 
comer 


Jy F 


Bayas Chiles no Chiles 
(Hackberry; H) picantes (NP) picantes (P) 


Cuitlacoche 
de pico curvo 


a 
H F 


Bayas Chiles no Chiles 
(Hackberry; H) picantes (NP) picantes (P) 


Predicción: Ambos comerán bayas, pero solo los cuitlacoches comerán chiles picantes. 


Predicción de la hipótesis nula: No habrá diferencias entre los pájaros y los ratones respecto a los frutos consumidos. 


Resultados: 


Los ratones del 
cactus no comen 
chiles con capsaicina 


p 


H NP P 
Ratones del cactus 


Frutos comidos (%) 


Los cuitlacoches 
sí comen chiles 
con capsaicina 


Noa 


Frutos comidos (%) 


H NP 
Cuitlacoches 


Conclusión: La presencia de capsaicina disuade a los ratones del cactus, pero no a los pájaros. 





FIGURA 1.12 Prueba experimental: ¿disuade la capsaicina a algunos depredadores de frutos? Los gráficos 
de la sección de Resultados indican el porcentaje medio de frutos consumidos por los animales del experimento. 
Las líneas verticales finas indican el error estándar asociado a cada media. El error estándar es una medida de variabilidad 


e incertidumbre en los datos. Véanse más detalles en BioHabilidades 3. 


dicciones están recogidas en la Figura 1.12. ¿Se sostienen las 
predicciones de la hipótesis de la dispersión dirigida? Para res- 
ponder esta pregunta, observa los resultados resumidos en la 
Figura 1.12. Mira los datos para cada tipo de fruto para ob- 
servar si los distintos animales comieron cantidades diferen- 
tes, y pregúntate si los dos animales comieron la misma canti- 
dad o no de cada tipo de fruto. Según tu análisis de los datos, 
decide si los resultados apoyan la hipótesis de la dispersión di- 
rigida o la hipótesis nula. Utiliza la conclusión detallada en la 
Figura 1.12 para comprobar tu respuesta. 

En relación con el diseño de experimentos eficaces, este es- 
tudio ilustra varios puntos importantes: 


e Es crucial incluir grupos control. Estos grupos controlan 
otros factores, distintos del que se está probando, que po- 
drían influir en el resultado del experimento. Por ejemplo, 
si no se hubieran incluido las bayas como control, habría 


sido posible decir que los ratones del cactus del experi- 
mento no comieron chiles picantes simplemente porque no 
tenían hambre. Pero la hipótesis de que no tenían hambre 
se puede rechazar porque todos los animales comieron 
bayas. 


Las condiciones experimentales deben controlarse cuida- 
dosamente. Los investigadores utilizaron el mismo diseño 
para la comida, el mismo intervalo temporal y la misma 
definición de «frutos consumidos» en cada prueba. Es 
crucial controlar todas las variables excepto una (el tipo 
de frutos presentes) porque elimina posibles explicaciones 
alternativas para los resultados. Por ejemplo, ¿qué clase 
de problemas podrían surgir si los ratones del cactus hu- 
bieran tenido menos tiempo para comer que los pájaros, 
o si a los animales del experimento se les hubiera ofrecido 
primero las bayas y por último los chiles picantes? 


e Repetir la prueba es esencial. Resulta casi universalmente 
cierto que los tamaños muestrales más grandes son mejo- 
res en los experimentos. Por ejemplo, supongamos que los 
investigadores hubieran utilizado solo un ratón del cactus 
en vez de cinco, y que este ratón fuera distinto a todos los 
demás ratones porque comía casi todo. De ser así, los 
datos resultantes estarían muy distorsionados. Al poner a 
prueba a muchos individuos, se reduce la cantidad de dis- 
torsión o «ruido» de los datos provocado por individuos o 
circunstancias inhabituales. 
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Introduction to Experimental Design 


O Si entiendes estos conceptos, deberías ser capaz de dise- 
ñar un experimento que ponga a prueba la hipótesis de la dis- 
persión directa, añadiendo capsaicina a unos trocitos de man- 
zana, fruta que les gusta a los ratones y a los cuitlacoches. 

Para poner a prueba la teoría de que los ratones del cactus 
son depredadores de semillas y los cuitlacoches de pico curvo 
dispersan las semillas, los investigadores hicieron un experi- 
mento de seguimiento. Dieron chiles no picantes a ambos ani- 
males. Cuando las semillas habían atravesado el sistema diges- 
tivo y se habían excretado, los investigadores recogieron y 
plantaron las semillas, junto con 14 semillas no ingeridas. 
Plantar semillas no ingeridas sirve como tratamiento control, 
porque ponía a prueba la hipótesis de que las semillas eran via- 
bles y germinarían si no hubieran sido ingeridas. Aproximada- 
mente el 50 por ciento de las semillas no ingeridas germinó, así 
como cerca del 60% de las semillas ingeridas por los cuitlaco- 
ches. Sin embargo, no germinó ninguna de las semillas ingeri- 
das por ratones del cactus. Los datos indican que las semillas 
atraviesan los cuitlacoches de pico curvo sin ser destruidas, 
pero sí se destruyen cuando las comen los ratones del cactus. 

Según los resultados de estos dos experimentos, los investi- 
gadores concluyeron que los cuitlacoches de pico curvo son 
eficaces dispersores de semillas y que la capsaicina no los di- 
suade. Los ratones del cactus, por el contrario, rechazan los 
chiles. Si comieran chiles, los ratones matarían las semillas. 
Éstos son, exactamente, los resultados predichos por la hipó- 
tesis de la dispersión dirigida. Los biólogos concluyeron que 
la presencia de capsaicina en los chiles es una adaptación que 
impide que sus semillas sean destruidas por los ratones. En los 
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hábitats que alojan ratones del cactus, la producción de cap- 
saicina aumenta la eficacia biológica de las plantas de chile in- 
dividuales. 

Estos experimentos son una muestra de lo que va a venir. 
En este libro encontrarás hipótesis y experimentos sobre dis- 
tintos temas, desde cómo llega el agua hasta la copa de una se- 
cuoya de 100 metros hasta por qué la bacteria causante de la 
tuberculosis se ha hecho resistente a los antibióticos. El com- 
promiso de poner a prueba las hipótesis y realizar diseños ex- 
perimentales adecuados es una característica esencial de la 
Biología. Entender su valor es un importante primer paso para 
convertirse en biólogo. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Las hipótesis son explicaciones propuestas de las que se 
derivan predicciones demostrables. 


e Laspredicciones son los resultados observables de unas 
condiciones concretas. 


Los experimentos bien diseñados alteran solo una 
condición (condición relevante para la hipótesis que se está 
poniendo a prueba). 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Diseñar un experimento para probar la hipótesis de que el 
uso de capsaicina como especia en la cocina es una 
adaptación; en concreto, que la presencia de capsaicina en 
la comida mata bacterias patógenas. 


2) Establecer las predicciones de la hipótesis de la adaptación 
y la hipótesis nula de ese experimento. 


3) Responder a las siguientes preguntas acerca del diseño del 
experimento: 


¿Cómo permite la presencia de un grupo control en el 
experimento poner a prueba la hipótesis nula? 


¿Por qué no es válido el experimento sin la presencia de un 
grupo control? 


¿Cómo se controlan las condiciones experimentales o se 
estandarizan de tal forma que se descarten las 
explicaciones alternativas a los datos? 


¿Por qué propones repetir el experimento muchas veces? 





Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


Durante más de 200 años, los biólogos han ido descubriendo ras- 
gos que unifican la asombrosa diversidad de los seres vivos. 


(Y La Biología se fundó con la elaboración de (1) la teoría celular, 
que propone que todos los organismos están compuestos por 
células y que todas las células nacen de otras células previas, y (2) 
la teoría de la evolución por la selección natural, que mantiene 


que las características de las especies cambian con el tiempo, bási- 
camente porque los individuos con ciertos rasgos heredables pro- 
ducen más descendencia que aquellos que carecen de esos rasgos. 


La teoría celular es un principio unificador muy importante en Bio- 
logía porque identificó la unidad estructural básica común a todos 
los seres vivos. La teoría de la evolución por la selección natural es 
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otro principio unificador clave, ya que declara que todos los orga- 
nismos están relacionados por un ancestro común. También ofre- 
ció una explicación sólida de por qué las especies cambian con el 
tiempo y por qué están tan bien adaptadas a sus hábitats. 


Deberías ser capaz de describir las pruebas que apoyaron la teo- 
ría celular. También deberías ser capaz de explicar por qué una 
población de Brassica oleracea salvaje evolucionará por selección 
natural, si en respuesta al calentamiento global aquellos con 
hojas grandes empezaran a producir más descendencia. Q 
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Artificial Selection 


Un árbol filogenético es una representación gráfica de las rela- 
ciones evolutivas entre especies. La filogenia se puede establecer 
analizando las similitudes y las diferencias de los rasgos. Las es- 
pecies que comparten muchos rasgos están estrechamente rela- 
cionadas y se sitúan cerca en el árbol de la vida. 


La teoría celular y la teoría de la evolución predicen que todos los 
organismos pertenecen a una genealogía de especies, y que todas 
las especies tienen sus antecesores en un ancestro común único. 
Para reconstruir esta filogenia, los biólogos han analizado la se- 
cuencia de componentes del rRNA y otras moléculas presentes en 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


L 


Se 


Anton Van Leeuwenhoek hizo una importante contribución al 

desarrollo de la teoría celular. ¿Cómo? 

a. Desarrolló el componente modelo de la teoría: que todos los 
organismos están compuestos por células. 

b. Desarrolló el componente proceso de la teoría: que todas las 
células surgen de otras células previas. 

c. Inventó el primer microscopio y fue el primero en observar 
las células. 

d. Inventó microscopios más potentes y fue el primero que 
describió la diversidad de las células. 


. Imagina que un defensor de la hipótesis de la generación 


espontánea declarara que terminarían por aparecer células en el 

matraz de cuello de cisne de Pasteur. Según esta opinión, Pasteur 

no dejó que pasara el tiempo suficiente antes de concluir que la 

vida no se origina espontáneamente. ¿Cuál de las siguientes es la 

mejor respuesta? 

a. El defensor de la generación espontánea está en lo cierto: 
probablemente terminaría por aparecer generación espontánea. 

b. Tanto la hipótesis de la generación espontánea como la de que 
las células provienen de otras células podrían ser correctas. 

c. Sila generación espontánea sucede solo en raras ocasiones, 
no es importante. 

d. Sino apareció generación espontánea tras semanas o meses, 
no es razonable declarar que sucedería después. 


¿Qué significa el término evolución? 

a. Los individuos más fuertes producen más prole. 

b. Las características de un individuo cambian a lo largo de su 
vida, en respuesta a la selección natural. 


Y Comprueba tu aprendizaje 


1: 


Las raíces griegas del término «taxonomía» se pueden traducir 
como «reglas de ordenación». Explica por qué esas raíces fueron 
una elección muy adecuada para esa palabra. 


todas las células. El árbol de la vida basado en las similitudes y 
diferencias de estas moléculas tiene tres linajes principales: Bacte- 
ria, Archaea y Eukarya. 


Deberías ser capaz de explicar por qué los biólogos pueden de- 
terminar si las especies recién descubiertas pertenecen a Bacteria, 
Archaea o Eukarya, analizando su rRNA y otras moléculas. @ 


Los biólogos se hacen preguntas, generan hipótesis para contes- 
tarlas, y diseñan experimentos que ponen a prueba las predic- 
ciones derivadas de las distintas hipótesis. 


Otro tema unificador en Biología es el compromiso de poner a 
prueba las hipótesis y de diseñar correctamente experimentos. El 
análisis de la longitud del cuello de las jirafas y la capsaicina de 
los chiles son estudios de casos acerca del valor de demostrar hi- 
pótesis alternativas y realizar experimentos. La Biología es una 
ciencia experimental, basada en hipótesis. 


Deberías ser capaz de explicar (1) la relación entre una hipótesis 
y una predicción, y (2) por qué los experimentos son formas con- 
vincentes de poner a prueba las predicciones. @ 
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c. Las características de las poblaciones cambian con el tiempo. 
d. Las características de las especies se hacen más complejas con 
el tiempo. 


. ¿Qué significa decir que una característica de un organismo es 


heredable? 

a. La característica evoluciona. 

b. La característica puede transmitirse a la descendencia. 
c. La característica es ventajosa para el organismo. 

d. La característica no cambia en la población. 


. En Biología, ¿qué significa el término eficacia biológica (fitness)? 


a. Lo bien entrenado y musculoso que es un individuo, respecto 
a otros de la misma población. 

b. Lo delgado que está un individuo, respecto a otros de la 
misma población. 

c. Cuánto vive un individuo concreto. 

d. La capacidad de sobrevivir y reproducirse. 


. ¿Podrían explicar las dos hipótesis (la de competición por la 


comida y la de la selección sexual) por qué las jirafas tienen el 

cuello largo? ¿Por qué sí o por qué no? 

a. No. En ciencia, solo una hipótesis puede ser cierta. 

b. No. Las observaciones han demostrado que la hipótesis 
de la competición por la comida no puede ser correcta. 

c. Sí. El cuello largo puede tener más de una ventaja. 

d. Sí. Se ha demostrado que todas las jirafas se alimentan 
a la máxima altura posible y luchan por aparearse. 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


2. En un tiempo se creía que la mayor diferencia entre las formas 


de vida se daba entre dos grupos, procariotas y eucariotas. 
Dibuja y nombra un árbol filogenético que represente esta 


hipótesis. Después dibuja y nombra un árbol filogenético que 
muestre las relaciones reales entre los tres dominios de 
organismos. 


. ¿Por qué fue importante que Linneo estableciera la norma de 
que solo un tipo de organismo puede tener un nombre concreto 
de género y especie? 

. ¿Qué significa decir que un organismo está adaptado a un 
hábitat concreto? 


. Compara y diferencia la selección natural con el proceso que 
llevó a la divergencia de la planta de mostaza salvaje en repollo, 
brócoli y coles de Bruselas. 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. Una teoría científica es un conjunto de proposiciones que define 


y explica algún aspecto del mundo. Esta definición contrasta en 
gran medida con el uso habitual de la palabra «teoría», que suele 
conllevar significados como «especulación» o «suposición». 
Explica la diferencia entre las dos definiciones, utilizando la 
teoría celular y la teoría de la evolución por la selección natural 
como ejemplos. 


2. Vuelve al árbol de la vida de la Figura 1.9. Comprueba que 


Bacteria y Archaea son procariotas, mientras que Eukarya son 
eucariotas. En el árbol simplificado que se muestra, dibuja una 
flecha que apunte a la rama donde surgió la estructura llamada 
núcleo. Explica tu razonamiento. 


DOMINIO DOMINIO DOMINIO 
BACTERIA ARCHAEA EUKARYA 
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6. Las siguientes frases explican las razones de la utilización de 


secuencias moleculares para calcular las relaciones evolutivas: 


«Si la teoría de la evolución es cierta, entonces las secuencias de 
rRNA deberían ser muy parecidas en los organismos 
estrechamente relacionados, pero menos parecidas en los 
organismos no tan relacionados». 


«En un árbol filogenético, las ramas cercanas representan 
especies estrechamente relacionadas; las ramas más lejanas 
representan especies con una relación más distante». 


¿Son correctos los razonamientos de estas frases? ¿Por qué sí 
o por qué no? 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


3. Los defensores de la teoría celular no pudieron «demostrar» que 


era correcta en el sentido de proporcionar pruebas 
incontrovertibles de que todos los organismos están compuestos 
de células. solo pudieron afirmar que todos los organismos 
estudiados hasta la fecha estaban compuestos por células. ¿Por 
qué fue razonable concluir que la teoría era válida? 


4. ¿Cómo se relaciona el árbol de la vida con las categorías 


taxonómicas creadas por Linneo (reino, filo, clase, orden, 
familia, género y especie)? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas ° más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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LAS MOLÉCULAS DE LA VIDA 


Agua y carbono: 
la base química 
de la vida 


CONCEPTOS CLAVE 


(Y Los átomos se unen entre sí para formar 
moléculas. Los enlaces químicos se basan 
en compartir electrones. El grado en que se 
comparten los electrones varía, desde los 
enlaces covalentes no polares, los enlaces 
covalentes polares, hasta los enlaces iónicos. 


(Y Detodas las moléculas pequeñas, el agua 
es la más importante para la vida. El agua es 
altamente polar y forma fácilmente enlaces 
de hidrógeno. Los enlaces de hidrógeno 
convierten al agua en un solvente 
extremadamente eficaz con una gran 
capacidad de absorber energía. 


(Y Las reacciones químicas tienden a ser 
espontáneas si provocan menor energía 
potencial y mayor entropía (desorden). Para 
que las reacciones no espontáneas tengan 
lugar, es necesario un aporte de energía. 


(Y La mayoría de los compuestos importantes 
de los organismos contienen carbono. Al 
inicio de la historia en la Tierra, la energía 
del Sol activó reacciones no espontáneas 
que provocaron la formación de moléculas 
clave, que contenían carbono. 


| Capítulo 1 introdujo los experimentos sobre la hipóte- 

sis de la generación espontánea, que ponían a prueba la 

noción de que la vida surge de materia no viva. Este tra- 
bajo ayudó a desarrollar un consenso acerca de que la genera- 
ción espontánea no tiene lugar. Pero para que la vida exista 
ahora, al inicio de la historia en la Tierra debió tener lugar, al 
menos una vez, por generación espontánea. ¿Cómo empezó la 
vida? A esta simple cuestión se le ha llamado «la madre de 
todas las preguntas». 

Este capítulo examina una teoría, denominada «evolución 
química», que intenta contestar a esta pregunta. Al igual que 
las teorías reseñadas en el Capítulo 1, la teoría de la evolución 
química tiene un componente modelo que realiza una pro- 
puesta acerca del mundo natural y un componente proceso 
que explica ese modelo. La evolución química es la propuesta 
de que al inicio de la historia en la Tierra, compuestos quími- 
cos simples de la atmósfera y el océano se unieron para for- 
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La vida empezó en el océano, hace más de 3.000 millones de años. 


mar sustancias más grandes y complejas. Como resultado, la 
química de los océanos y la atmósfera cambió con el tiempo. 
El nombre de la teoría es inadecuado porque el significado 
más simple de evolución es «cambio en el tiempo». Según la 
teoría, el proceso responsable de este modelo fue la conver- 
sión de la energía cinética de la luz solar y el calor en energía 
química en forma de enlaces, que formaron moléculas gran- 
des y complejas. 

La teoría también mantiene que empezaron a acumularse 
sustancias más grandes y complejas, y después reaccionaron 
entre ellas para producir compuestos todavía más complejos, 
y esa evolución química continua condujo finalmente al ori- 
gen de la vida. En concreto, la hipótesis es que una de esas 
complejas moléculas fue capaz de hacer una copia de sí 
misma, o autorreplicarse. A medida que esta molécula se mul- 
tiplicaba, tuvo lugar el proceso de la evolución por selección 
natural: la evolución química pasó a ser evolución biológica. 
Información destacada 


(Y Concepto clave OQ Para practicar 


Finalmente, una molécula capaz de autorreplicarse se rodeó 
de una membrana, y empezó la vida celular. 

En primera instancia, la teoría de la evolución química pa- 
rece muy poco plausible. ¿Es así? ¿Qué pruebas tienen los bió- 
logos de que la evolución química sucedió realmente? Se co- 
menzará con la base, los átomos y las moléculas que se 
habrían combinado para empezar la evolución química. 


2.1 Los ladrillos de la evolución 
química 


El 96 por ciento de toda la materia de los organismos actuales 
está formada por solo cuatro tipos de átomos: hidrógeno, car- 
bono, nitrógeno y oxígeno. Buena parte de las moléculas en- 
contradas en las células vivas contienen miles, o incluso millo- 
nes, de estos átomos unidos entre sí. Sin embargo, al inicio de 
la historia en la Tierra es probable que estos elementos exis- 
tieran solo en sustancias simples como el agua y el dióxido de 
carbono, que contienen únicamente tres átomos cada una. 

La teoría de la evolución química mantiene que los com- 
puestos simples de la atmósfera y el océano primitivos se unie- 
ron para formar las sustancias más grandes y complejas de las 
células vivas. Para entender cómo pudo empezar este proceso, 
es necesario tener en cuenta las siguientes preguntas: 


e ¿Cuál es la estructura física del hidrógeno, el carbono, el 
nitrógeno, el oxígeno y otros átomos de las células vivas? 


e ¿Cuál es la estructura del agua, el dióxido de carbono y 
otras moléculas simples que actuaron como los ladrillos de 
la evolución química? 


Estas preguntas inciden en uno de los temas centrales de la 
Biología: la función sigue a la estructura. Para entender cómo 
una molécula afecta a tu organismo o el papel que desempeñó 
en la evolución química, debes comprender cómo está for- 
mada. 


¿Qué átomos están en los organismos? 


La Figura 2.1 muestra una forma sencilla de representar la es- 
tructura de un átomo, utilizando hidrógeno y carbono como 
ejemplos. Partículas extremadamente pequeñas, denominadas 
electrones, orbitan alrededor de un núcleo atómico com- 
puesto por partículas grandes, llamadas protones y neutrones. 
Los protones tienen una carga eléctrica positiva, los neutrones 
son eléctricamente neutros y los electrones tienen una carga 
eléctrica negativa. Las cargas opuestas se atraen, las iguales 
se repelen. Cuando el número de protones de un átomo (o 
molécula) es igual que el número de electrones, las cargas se 
equilibran y el átomo es eléctricamente neutro. 

La Figura 2.2 muestra un segmento de la tabla periódica de 
los elementos. Observa que cada elemento contiene un nú- 
mero característico de protones, que se denomina número 
atómico del elemento. El número atómico se muestra como el 
subíndice del símbolo de cada elemento en la tabla. Sin em- 
bargo, el número de protones de un elemento puede variar. 
Las formas de un elemento con distintos números de protones 
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(a) Diagramas de átomos 
Electrón 


Protón 


Neutrón 





Hidrógeno 


Carbono 
(b) La mayor parte del volumen de un átomo es espacio vacío. 


Si un átomo ocupara el 
mismo volumen que este 
estadio, el núcleo tendría, 
ETOO EEES) 
tamaño de un guisante, 
æ va 
1 y 


FIGURA 2.1 Partes de un átomo. Estos diagramas de los átomos 
de hidrógeno y carbono muestran el núcleo, compuesto de 
protones y neutrones, rodeado de los electrones orbitales. En 
realidad, los electrones no orbitan al núcleo en círculos; sus órbitas 
reales son complejas. Como señala la fotografía, los diagramas no 
están a escala. 


se conocen como isótopos («iguales-lugares»). Por ejemplo, 
todos los átomos del elemento carbono tienen 6 protones. 
Pero los isótopos naturales del carbono pueden tener 6 o 7 
protones, sumando un total de 12 o 13 protones y los neutro- 
nes respectivamente. La suma de neutrones y protones de un 
átomo se llama masa, mostrada como el superíndice de cada 
símbolo en la Figura 2.2. Aunque las masas de protones, neu- 
trones y electrones pueden medirse en gramos, los números 
implicados son tan pequeños que los químicos y los físicos 


Número de masa 
(número de protones 
+ neutrones) 


1 Número atómico 4 
1H (número de protones) ————— 2 He 


Te la 11 12 14 16 19 20 
¿Ll ¿Be +; 6 7 8 9 ¡Ne 


a 4 
"Na Mg Al Si BP S FOL Ar 


FIGURA 2.2 Fragmento de la tabla periódica. Cada elemento 
tiene un número atómico único y se representa por un símbolo 
único de una o dos letras. 
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prefieren utilizar una unidad especial, denominada unidad de 
masa atómica (amu) o el dalton. Las masas de protones y neu- 
trones son prácticamente idénticas y se igualan habitualmente 
a 1 amu. Un átomo de carbono que contiene 6 protones y 6 
neutrones tiene una masa de 12 amu y un número de masa de 
12, mientras que un átomo de carbono con 7 neutrones ten- 
dría un número de masa de 13. Estos isótopos se designarían 
120 y 13C, respectivamente. 

No obstante, para entender cómo se comportan los átomos 
implicados en la evolución química, observa la disposición de 
los electrones alrededor del núcleo. Los electrones se mueven 
alrededor del núcleo atómico en regiones específicas denomi- 
nadas órbitas. Cada órbita tiene una forma específica y puede 
contener hasta dos electrones. Las órbitas, a su vez, se agru- 
pan en niveles denominados capas electrónicas. Éstas se nu- 
meran 1, 2, 3... para indicar su distancia relativa al núcleo. 
Los electrones de un átomo ocupan primero las capas más in- 
ternas, antes de ocupar las externas. 

Para entender las distintas estructuras de los átomos, estu- 
dia la Figura 2.3. Esta tabla destaca los átomos más abundan- 
tes en las células vida. Los dibujos de cada cuadro de la tabla 
muestran la distribución de los electrones en las capas del car- 
bono y otros elementos clave. La capa más externa de un 
átomo se denomina capa de valencia del átomo, y los electro- 
nes que se encuentran en esa capa se conocen como electro- 
nes de valencia. Dos observaciones importantes son: 


1. En los elementos destacados, la capa electrónica más ex- 
terna no está completa. Los elementos destacados poseen 
al menos un electrón de valencia no emparejado. 


2. El número de electrones no emparejados en la capa de va- 
lencia varía según el elemento. El carbono tiene cuatro 
electrones no emparejados en su capa más externa; el hi- 
drógeno tiene uno. El número de electrones no empareja- 
dos de un átomo se llama valencia de ese átomo. La valen- 
cia del carbono es cuatro; la del hidrógeno es uno. 


Estas observaciones son importantes porque un átomo es 
más estable cuando su capa de valencia está completa. Una 
forma de completar las capas es mediante la formación de en- 
laces químicos, fuertes atracciones que unen a los átomos 
entre si 


¿Cómo mantienen unidas a las moléculas 
los enlaces covalentes? 


Para entender cómo se hacen estables los átomos compar- 
tiendo electrones, observa el hidrógeno. El átomo de hidró- 
geno solo tiene un electrón, que ocupa una capa que puede al- 
bergar dos electrones. Cuando dos átomos de oxígeno se 
acercan, los dos electrones presentes pasan a ser compartidos 
por los dos núcleos (Figura 2.4). Ambos átomos poseen en- 


Hidrógeno Helio 
Los elementos destacados 
son los más abundantes 
en los organismos 
Litio Berilio Boro Carbono Nitrógeno Oxígeno Flúor Neón 
Sodio Magnesio Aluminio Silicio Fósforo Azufre Cloro Argón 


OSO 


FIGURA 2.3 Estructura de los átomos presentes en los organismos. Este dibujo representa el núcleo atómico como 
una esfera sólida. Se muestran la primera (interna), segunda y tercera capas electrónicas en forma de anillos. Los puntos 
de los anillos representan los electrones. Los electrones están dibujados en parejas si ocupan órbitas completas dentro de 
la misma capa; están dibujados de uno en uno si ocupan órbitas incompletas. 


Q EJERCICIO Los electrones no emparejados en una capa incompleta pueden formar enlaces químicos. Escribe el 


número de enlaces que son capaces de formar los átomos destacados. 


Enlace covalente 


D-O—E 


Cada átomo de hidrógeno tiene 
un electrón no emparejado 


La molécula de H, 
tiene dos electrones 
compartidos 


FIGURA 2.4 Los enlaces covalentes se forman compartiendo 
electrones. Cuando dos átomos de oxígeno contactan, 

sus electrones son atraídos hacia la carga positiva de cada núcleo. 
Como resultado, sus órbitas se solapan, los electrones pasan a ser 
compartidos por cada núcleo, y se forma un enlace covalente. 


tonces una capa completa y han formado un enlace químico. 
Juntos, los átomos de hidrógeno enlazados son más estables 
que los átomos individuales. Los electrones compartidos 
«pegan» los átomos en un enlace covalente. Las sustancias que 
se mantienen unidas por enlaces covalentes se llaman molécu- 
las. En este caso, los dos átomos de hidrógeno unidos forman 
una única molécula de hidrógeno, que se escribe H-H o H3. 

Suele resultar útil considerar los enlaces covalentes como 
atracciones y repulsiones eléctricas. A medida que los dos áto- 
mos de hidrógeno se aproximan, sus núcleos, cargados positi- 
vamente, se repelen, y sus electrones, cargados negativamente, 
también se repelen. Pero cada protón atrae a ambos electro- 
nes, y cada electrón atrae a ambos protones. Los enlaces co- 
valentes se forman cuando las fuerzas de atracción superan a 
las de repulsión. Esto es lo que sucede cuando los átomos de 
hidrógeno interaccionan para formar la molécula de hidró- 
geno (H3). 

Para ver lo que sucede cuando se forma un enlace cova- 
lente, imagina dos niños que quieren el mismo juguete. Si 
ambos niños agarran el juguete con fuerza, se unirán a través 
de él. Todo el tiempo que sujeten el juguete, ninguno de los 
dos niños abandonará al otro. @ Si entiendes este concepto, 
deberías ser capaz de explicar qué representan realmente los 
niños, el juguete y el agarre de los niños al juguete, y por qué 
los «niños» quieren el juguete. 

En resumen, los enlaces covalentes se basan en compartir 
electrones. En una molécula de hidrógeno, los electrones im- 
plicados en el enlace covalente están compartidos por los dos 
núcleos. Esta situación está reflejada en la Figura 2.5a. El en- 
lace covalente entre los átomos de hidrógeno está represen- 
tado por un guión, y los electrones están dibujados como pun- 
tos entre los dos núcleos. Si los electrones se comparten por 
igual, como ilustra la Figura 2.5a, se forma un enlace cova- 
lente no polar, un enlace covalente simétrico. 

Es importante destacar, no obstante, que los electrones que 
participan en enlaces covalentes no siempre se comparten por 
igual entre los átomos implicados. Si los electrones se compar- 
ten de forma asimétrica, se forman enlaces covalentes polares. 
Algunos átomos mantienen a los electrones en enlaces cova- 
lentes con mucha más fuerza que otros átomos, de modo que, 
según el elemento, es variable el grado en que comparten elec- 
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(a) Enlace covalente no polar en una molécula de hidrógeno 


H-==H 


Los electrones 
se comparten 
por igual 


(b) Enlaces covalentes polares en una molécula de agua 


ô Los electrones no se 
comparten por igual, 


A IN FE por lo que existen 


PH OHE aS 
FIGURA 2.5 Electrones compartidos y polaridad del enlace. 
(a) Los electrones de los enlaces se comparten por igual si los dos 
átomos implicados tienen la misma electronegatividad, pero (b) se 
comparten desigualmente si los átomos tienen distinta 
electronegatividad. Los símbolos delta (9) en los enlaces covalentes 
polares indican las cargas positivas y negativas parciales que surgen 
porque los electrones no se comparten por igual. 


trones. Los químicos llaman a esta propiedad electronegati- 
vidad del átomo. Si entiendes este concepto, deberías ser 
capaz de ampliar la analogía del enlace covalente represen- 
tado por dos niños que se aferran al mismo juguete. ¿Cómo 
cambiaría la situación si uno de los niños quisiera el juguete 
más que el otro? En este caso, ¿cuál de los dos enlaces sería 
más débil, es decir, más fácil de romper? 

El oxígeno es uno de los elementos más electronegativos. 
Atrae electrones con enlaces covalentes con más fuerza que 
cualquier otro átomo presente habitualmente en los organis- 
mos. La electronegatividad del nitrógeno es algo menor que 
la del oxígeno. El carbono y el hidrógeno, a su vez, tienen 
electronegatividades bastante bajas y aproximadamente 
iguales. La electronegatividad de los cuatro elementos más 
abundantes en los organismos se relaciona como sigue: O >> 
N>C=H. 

Para poner en práctica estas ideas, se considera la molécula 
de agua. El agua está formada por oxígeno unido a dos átomos 
de hidrógeno, y se escribe H,0. Como muestra la Figura 2.5b, 
los electrones implicados en los enlaces covalentes del agua no 
se comparten por igual, sino que el núcleo de oxígeno los man- 
tiene con mucha más fuerza que el núcleo de hidrógeno. Por 
tanto, el agua posee dos enlaces covalentes polares. Como los 
electrones no están compartidos por igual, el átomo de oxí- 
geno tiene una carga negativa parcial y los átomos de hi- 
drógeno tienen una carga positiva parcial. Observa que las car- 
gas parciales de la molécula se simbolizan con la letra griega 
delta minúscula, ð. Como se explica en la Sección 2.2, las car- 
gas parciales de las moléculas de agua, debidas simplemente a 
la diferencia de electronegatividad entre oxígeno e hidrógeno, 
son una de las razones primarias por las que hay vida. 


¿Cómo se mantienen unidos los compuestos 
iónicos mediante enlaces iónicos? 


Los enlaces iónicos son similares en principio a los enlaces 
covalentes, pero en vez de electrones compartidos entre dos 
átomos, los electrones del enlace iónico se transfieren comple- 
tamente de un átomo al otro. La transferencia de electrones 
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(a) Formación de un ¡ón de sodio 


Pérdida 
AM un electrón 
— Fomin T 
del catión 


(b) Formación de un ión cloruro 
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de un electrón 
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(c) La sal de mesa es un cristal compuesto por dos iones. 
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EQ El ión de 
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FIGURA 2.6 Formación de iones y enlaces iónicos. (a) Cuando un átomo de sodio (Na) pierde un electrón, se forma un 
ión sodio (Na*). El ión de sodio es estable porque su capa de valencia está completa. (b) Cuando un átomo de cloro (Cl) 
gana un electrón, se forma un ¡ón cloruro (CI), que también tiene una capa de valencia completa. (c) En la sal de mesa 
(NaCl), los iones de sodio y cloruro se disponen en una estructura cristalina sostenida por atracción eléctrica. 


tiene lugar debido a que otorga a los átomos resultantes una 
capa externa completa. Los átomos de sodio (Na), por ejem- 
plo, tienden a perder un electrón, y así se quedan con una se- 
gunda capa completa. Esta disposición es mucho más estable, 
en términos de energía, que tener un electrón solitario en la 
tercera capa (Figura 2.6a). El átomo, entonces, resulta en una 
carga eléctrica neta de +1, porque tiene un protón más que el 
número de electrones. Un átomo o molécula con carga se de- 
nomina ión. El ión de sodio se escribe Na* y, al igual que otros 
iones con carga positiva, se llama catión. Los átomos de cloro 
(Cl), por el contrario, tienden a ganar un electrón, comple- 
tando así sus capas más externas (Figura 2.6b). El átomo tiene 
una carga negativa neta de —1, dado que tiene un electrón más 
que el número de protones. Este ión cargado negativamente, 
o anión, se escribe Cl" y se denomina cloruro. Cuando el sodio 
y el cloruro se combinan para formar la sal de mesa (cloruro 


sódico, NaCl), los átomos se disponen en una estructura cris- 
talina compuesta por cationes de sodio y aniones cloruro (Fi- 
gura 2.6c). La atracción eléctrica entre los iones es tan fuerte 
que es difícil romper los cristales de sal. 

Esta descripción de los enlaces covalentes e iónicos conlleva 
una importante observación general: @ el grado en el que se 
comparten electrones en los enlaces químicos forma un conti- 
nuum. Como se indica en la parte izquierda de la Figura 2.7, 
los enlaces covalentes entre átomos cuya electronegatividad es 
exactamente igual (por ejemplo, los átomos de hidrógeno en 
H3) representan un extremo del espectro. Los electrones, en 
esos enlaces no polares, se comparten por igual. A la mitad del 
continuum están los enlaces en los que un átomo es mucho 
más electronegativo que el otro. En estos enlaces asimétricos, 
existen importantes cargas parciales en cada átomo. Estos 
tipos de enlaces covalentes polares tienen lugar cuando un 


Electrones equitativamente compartidos. «——————————_—_—_—__———————=>- Transferencia de electrones 


Enlaces covalentes no polares 
(los átomos no tienen carga) 


H 
A ðt 
HH HCH H eNe H 
“elo Cojo” 
H H ôt 
Hidrógeno Metano Amoniaco 


Enlaces covalentes polares 
(los átomos tienen carga parcial) 


Enlaces iónicos 
(los átomos tienen carga completa) 


an o 

LS Na+ CI 
òH H ôt 

Agua Cloruro sódico 


FIGURA 2.7 El continuum de los electrones compartidos. El grado en que se comparten los electrones en los enlaces 
químicos se puede considerar un continuum, desde compartidos por igual en los enlaces covalentes no polares hasta no 


compartir en los enlaces iónicos. 


@ PREGUNTA ¿Por qué la mayoría de los enlaces covalentes polares contiene oxígeno o nitrógeno? 


átomo muy electronegativo, como el oxígeno o el nitrógeno, 
se une a otro átomo con menor afinidad por los electrones, 
como el carbono o el hidrógeno. El agua (HO) y el amoniaco 
(NH3) contienen enlaces covalentes polares. En el extremo de- 
recho del continuum se hallan las moléculas compuestas por 
átomos con diferencias extremas en cuanto a electronegativi- 
dad. En este caso, los electrones se transfieren en vez de com- 
partirse, los átomos tienen cargas completas, y el enlace es 
iónico. La sal de mesa común, NaCl, es un ejemplo conocido. 
En Biología son raros los enlaces iónicos. Los enlaces quími- 
cos presentes en las moléculas biológicas están en el extremo 
izquierdo y en la mitad de este continuum. 


Algunas moléculas sencillas formadas 
con H,C,N y O 


Observa de nuevo la Figura 2.3 y cuenta el número de electro- 
nes no emparejados en las capas de valencia de los átomos de 
carbono, nitrógeno y oxígeno: el carbono tiene cuatro, el ni- 
trógeno tiene tres, y el oxígeno tiene dos. Cada electrón no em- 
parejado puede formar medio enlace covalente. Como resul- 
tado, un átomo de carbono puede formar un total de cuatro 
enlaces covalentes; el nitrógeno puede formar tres, y el oxí- 
geno, dos. Cuando cada uno de los cuatro electrones no empa- 
rejados de un átomo de carbono se une covalentemente con un 
átomo de hidrógeno, la molécula resultante se escribe CH, y 
se denomina metano (Figura 2.8a). Ésta es la molécula más 
común del gas natural. Cuando los tres electrones no empare- 
jados de un átomo de nitrógeno se unen a tres átomos de hi- 
drógeno, el resultado es NH3, o amoniaco. Del mismo modo, 
un átomo de oxígeno puede formar enlaces covalentes con dos 
átomos de hidrógeno, resultando una molécula de agua (H,0). 


Enlaces dobles y triples Los átomos con más de un elec- 
trón no emparejado en la capa de valencia pueden formar 
múltiples enlaces simples y, en ocasiones, enlaces dobles o tri- 
ples. La Figura 2.8b muestra cómo el carbono forma enlaces 
dobles con los átomos de oxígeno, para producir dióxido de 
carbono (CO3). Los enlaces triples aparecen cuando se com- 
parten tres pares de electrones. La Figura 2.8c muestra la es- 
tructura del nitrógeno molecular (N»), que se forma cuando 
dos átomos de nitrógeno establecen un enlace triple. 


Geometría de algunas moléculas sencillas Los defenso- 
res de la teoría de la evolución química argumentan que molé- 
culas sencillas como CH4, NH3, H2O, CO, y N; fueron com- 
ponentes importantes en la atmósfera y el océano primigenios 
de la Tierra. Este razonamiento se basa en la observación de 
que estas moléculas se encuentran en los gases volcánicos de la 
Tierra y en las atmósferas de planetas cercanos. Si fuera así, 
entonces esas moléculas fueron los ladrillos de la evolución 
química. No obstante, antes de analizar cómo se habrían com- 
binado estas moléculas para formar compuestos más comple- 
jos, es necesario observar su forma y el modo en el que los 
científicos representan su composición y geometría. Recuerda 
que esta frase es crucial, se repetirá por todo este texto: la fun- 
ción sigue a la estructura. Por ejemplo, la forma global de una 
molécula a menudo dicta su comportamiento y función. 
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(a) Enlaces simples 
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FIGURA 2.8 Los electrones no emparejados de la capa de valencia 
participan en los enlaces covalentes. Los enlaces covalentes se 
basan en los electrones compartidos en la capa más externa. Los 
enlaces covalentes pueden ser (a) simples, (b) dobles, y (c) triples. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué puede participar el carbono en cuatro 
enlaces simples, mientras que el oxígeno solo puede participar en 
dos y el hidrógeno en uno? 


La forma de una molécula simple está determinada por la 
geometría de sus enlaces. Los ángulos de los enlaces, a su vez, 
están regidos por la repulsión eléctrica presente entre los pares 
de electrones. Por ejemplo, la Figura 2.9a muestra la forma 
del metano (CH). 


e Los cuatro pares de electrones de la capa externa del car- 
bono forman un tetraedro cuando se unen al oxígeno por- 
que la repulsión entre los pares de electrones compartidos 
los orienta en un ángulo de 109,5” entre cada uno. 


e Las mismas capas externas y la geometría del enlace tienen 
lugar en el amoniaco (NH), pero una de las cuatro órbitas 
de la capa externa del átomo de nitrógeno ya está completa 
con un par de electrones, de modo que solo hay tres órbi- 
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FIGURA 2.9 Geometría del metano, el amoniaco y el agua. Dibujo que muestra las formas de las órbitas en la capa 
externa de (a) metano, (b) amoniaco, y (c) agua. Aunque algunas órbitas iguales están implicadas en los enlaces, la forma 


global de cada molécula es completamente diferente. 


OQ EJERCICIO Marca qué molécula es plana y plegada, cuál forma un tetraedro (con cuatro caras idénticas) y cuál forma 


una pirámide. 


tas con electrones no emparejados unidas al hidrógeno. En 
este caso, la geometría de las órbitas y la geometría de la 
molécula son diferentes (Figura 2.9b). 


e En la molécula de oxígeno, dos de las cuatro órbitas pre- 
sentes en la capa externa están completas con pares de 
electrones. Cuando los átomos de oxígeno se unen a los dos 
electrones restantes para formar agua (H20), la molécula re- 
sultante está plegada y bidimensional, o plana (Figura 2.9c). 
La Sección 2.2 describirá cómo la forma del agua, junto con 
la distinta electronegatividad del oxígeno y el hidrógeno, 
hacen de ella la molécula más importante de la Tierra. 


Representación de moléculas Las moléculas se pueden 
representar de distintos modos. La representación más senci- 
lla es la fórmula molecular, que indica los números y los tipos 
de átomos de una molécula. La fórmula molecular del agua es 
H,O, la del metano es CH, (Figura 2.10a). 

Las fórmulas moleculares son una manera simplificada de 
describir la composición de una molécula, pero no informan 
de la forma de la misma. Las fórmulas estructurales indican 
qué átomos están unidos. En las fórmulas estructurales, los 
enlaces simples, dobles y triples se representan por guiones 
simples, dobles y triples, respectivamente. La Figura 2.10b 
muestra las fórmulas estructurales de las moléculas que fue- 
ron importantes componentes de la atmósfera y el océano pri- 
migenios de la Tierra. Las fórmulas estructurales también in- 
forman en parte de la geometría de la molécula. La fórmula 
estructural del agua indica que está plegada, mientras que la 
molécula de oxígeno se dibuja como una molécula lineal. 

La limitación de las fórmulas estructurales es que son bidi- 
mensionales, mientras que las moléculas son tridimensionales. 
Otras representaciones más complejas, como los modelos de 
bolas y varillas y los modelos volumétricos, se basan en la es- 
tructura tridimensional de las moléculas. Las Figuras 2.10c y 
2.10d muestran los modelos de bolas y varillas y volumétricos, 
que ofrecen una visión más sofisticada de la geometría molecu- 
lar, además del tamaño relativo de los átomos implicados. Para 
obtener más información sobre la interpretación de estructuras 
químicas, véanse las BioHabilidades 4, al final del libro. 


Cuantificación de la concentración de moléculas clave 
Cuando tiene lugar una reacción química, una sustancia se 
combina con otras o se desintegra en otra sustancia. Las sus- 
tancias químicas reaccionan en combinaciones simples, una a 
una. Por ejemplo, una molécula de ácido acético reacciona 
con una molécula de etanol para formar una molécula de ace- 
tato de etilo. Sin embargo, si quisieras realizar esta reacción 
en un experimento, ¿cómo sabrías cuánto ácido acético y 
cuánto etanol hay que añadir? El problema es que no es senci- 
llo contar los números de moléculas presentes en una solu- 
ción. Los investigadores resuelven este problema utilizando el 
concepto de mol. 
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FIGURA 2.10 Las moléculas se representan de distintas 
maneras. Cada método de representación de moléculas tiene sus 
ventajas. (a) Las fórmulas moleculares son sencillas e indican el 
número y el tipo de átomos implicados. (b) Las fórmulas 
estructurales muestran cómo se unen los átomos y la geometría en 
dos dimensiones. (c) Los modelos de bolas y varillas ocupan más 
espacio que las fórmulas estructurales pero informan acerca de la 
forma tridimensional. (d) Los modelos volumétricos no son tan 
sencillos de interpretar como los de bolas y varillas, pero representan 
con más exactitud la relación espacial entre los átomos. 


bolas y varillas: 


(d) 
Modelos 
volumétricos: 





Un mol hace referencia al número 6,022 x 10%, igual que 
la unidad denominada «docena» hace referencia al número 
12 o la unidad millón significa 1 x 10%. El mol es una unidad 
útil porque la masa de un mol de cualquier molécula es lo 
mismo que su peso molecular expresado en gramos. El peso 
molecular es la suma de los números de masa de todos los 
átomos de una molécula. Por ejemplo, sumando los números 
de masa de dos átomos de hidrógeno y un átomo de oxígeno 
se obtiene 1 + 1 + 16, o 18, que es el peso molecular del agua. 
Se deduce que en una muestra de agua de 18 gramos, habría 
6,022 x 10? moléculas de agua, o 1 mol de moléculas de 
agua. 

De vuelta al experimento del ácido acético y el etanol, para 
obtener igual número de cada molécula utilizas un peso 
para medir las dos sustancias y añadir el mismo número de 
moles de cada una. Por ejemplo, si quisieras hacer reaccionar 
un mol de ácido acético y un mol de etanol, pesarías los gra- 
mos de ácido acético y etanol correspondientes a sus respecti- 
vos pesos moleculares, y formarías una solución (mezcla ho- 
mogénea, uniforme, de una o más sustancias disueltas en un 
líquido). Cuando las sustancias se disuelven en un líquido, sus 
concentraciones se expresan en términos de molaridad (sim- 
bolizada por «M»). La molaridad es el número de moles 
de la sustancia presente por litro de solución. Una solución 
1 molar de ácido acético en agua, por ejemplo, significa que 
hay 1 mol de ácido acético (es decir, 6,022 x 10% de molécu- 
las de ácido acético) en 1 litro de agua. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


è Los enlaces covalentes se basan en compartir electrones. 
Los enlaces iónicos se basan en la atracción eléctrica entre 
iones con cargas opuestas. 


è Los enlaces covalentes pueden ser polares o no polares, 
dependiendo de si la electronegatividad de los átomos 
implicados es la misma o no. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Dibujar las fórmulas estructurales del metano (CH3) y el 
amoniaco (NH) y añadir puntos para indicar los lugares 
relativos de los electrones unidos covalentemente, 
basándose en las electronegatividades relativas del C, H y N. 


2) Dibujar las capas de electrones alrededor de los iones de 
sodio (Na*) y cloruro (Cl) y explicar por qué existe la sal 
de mesa (NaCl). 





2.2 Los océanos primitivos 
y las propiedades del agua 


La vida depende del agua. En una célula viva prototípica, más 
del 75 por ciento del volumen consiste en esta molécula. Casi 
el 70 por ciento de tu cuerpo, en peso, es agua (Figura 2.11). 
Puedes sobrevivir durante semanas sin comer, pero no es pro- 


Capítulo 2 Agua y carbono: la base química de la vida 25 





FIGURA 2.11 El agua es la molécula más abundante de los 
organismos. Las frutas encogen cuando se secan porque están 
compuestas básicamente por agua. 


bable que vivas más de 3 o 4 días sin beber. En las personas, 
una pérdida de agua de tan solo el 2 por ciento provoca debi- 
lidad, mareo, irritabilidad, cefalea, problemas para orinar y 
una sensación de malestar general. 

El agua es esencial para la vida actual, y prácticamente 
todos los investigadores están de acuerdo en que la mayoría 
de los pasos importantes de la evolución química, incluyendo 
el mismo origen de la vida, tuvieron lugar en el agua. El agua 
es vital por un motivo simple: como solvente (agente para 
que las sustancias formen soluciones), el agua puede disolver 
más sustancias que cualquier otra molécula conocida. Las re- 
acciones químicas que están produciéndose en tu cuerpo en 
este momento y las reacciones que provocaron la evolución 
química hace unos 3.500 millones de años, se basan en la in- 
teracción física, directa, entre los reactantes. Es más probable 
que las sustancias se unan y reaccionen cuando están disuel- 
tas. La vida depende básicamente del agua por sus propieda- 
des solventes. La formación del primer océano de la Tierra, 
hace unos 3.800 millones de años, fue un momento decisivo 
de la evolución química, ya que dio a la evolución química un 
lugar donde producirse. 


¿Por qué es el agua un solvente tan eficaz? 


Para entender por qué el agua es un solvente tan eficaz, re- 
cuerda la Figura 2.5b: la molécula contiene dos átomos de 
hidrógeno unidos a un átomo de oxígeno, y el oxígeno y el hi- 
drógeno tienen distinta electronegatividad, lo que significa 
distinta capacidad de atraer los electrones implicados en enla- 
ces covalentes. Como el oxígeno es uno de los elementos más 
electronegativos, atrae a los electrones unidos covalentemente 
con mucha más fuerza que el núcleo de hidrógeno. Como re- 
sultado, los electrones que participan en los enlaces covalen- 
tes no se comparten por igual. Los enlaces covalentes del agua 
son polares. 

Si el agua fuera una molécula lineal como el dióxido de 
carbono, la polaridad de sus enlaces covalentes no importaría 
mucho. Pero como la molécula de agua está plegada, la mo- 
lécula en su conjunto es polar, lo que significa que la distribu- 
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(b) Se forman enlaces 
de hidrógeno entre las 
moléculas de agua. 


>- 


FIGURA 2.12 El agua es polar y forma enlaces de hidrógeno. 

(a) Por la alta electronegatividad del oxígeno, los electrones 
compartidos entre hidrógeno y oxígeno pasan más tiempo cerca del 
núcleo de oxígeno, suministrando al átomo de oxígeno una carga 
negativa parcial y al átomo de hidrógeno una carga positiva parcial. 
(b) La atracción eléctrica entre las cargas positivas y negativas 
parciales de las moléculas de agua forma un enlace de hidrógeno. 


@ EJERCICIO Marca los enlaces de hidrógeno en la parte (b). 


(a) El agua es polar. 


Los electrones son o” 
atraídos hacia 


el oxígeno A 


ôt ôt 





@ EJERCICIO Las moléculas de agua forman habitualmente 
múltiples enlaces de hidrógeno. Añade dos enlaces de hidrógeno 
a la molécula de HĮO de la parte derecha de (b). 


ción global de la carga es asimétrica. Como muestra la Fi- 
gura 2.12a, la porción de la molécula que contiene el átomo 
de oxígeno es ligeramente más negativa, y la del átomo de hi- 
drógeno es ligeramente más positiva. Como anteriormente, las 
cargas parciales de la molécula se simbolizan con la letra 
griega delta minúscula, ð. 

La Figura 2.12b ilustra cómo la polaridad del agua afecta a 
sus interacciones con otras moléculas de agua. Cuando dos 
moléculas de agua líquida se acercan, la carga positiva parcial 
del hidrógeno atrae la carga negativa parcial del oxígeno. Esta 
débil atracción química forma un enlace de hidrógeno entre 
las moléculas. @ Si entiendes que la polaridad del agua hace 
posibles los enlaces de hidrógeno, deberías ser capaz de (1) di- 
bujar una versión de la Figura 2.12b que muestre el agua 


(a) Las moléculas polares y los iones se disuelven fácilmente en agua. 
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como una molécula lineal (no plegada), con las cargas parcia- 
les de los átomos de hidrógeno y oxígeno; y (2) explicar por 
qué las atracciones electrostáticas entre las moléculas del agua 
serían, como resultado, mucho más débiles o inexistentes. 

En una solución acuosa, o en agua, también se forman en- 
laces de hidrógeno entre las moléculas de agua y otras molé- 
culas polares. También se producen interacciones similares 
entre el agua y los iones. Los ¡ones y las moléculas polares 
permanecen en la solución por sus interacciones con las car- 
gas parciales del agua (Figura 2.13b). A las sustancias que in- 
teraccionan de esta manera con el agua se las llama hidrófilas 
(«amantes del agua»). 

Por el contrario, los compuestos que no tienen carga ni son 
polares no interaccionan con el agua mediante enlaces de hi- 
drógeno, y no se disuelven en agua. En vez de disolverse, inte- 
raccionan entre sí (Figura 2.13b). A las sustancias que no in- 
teraccionan con el agua se las denomina hidrófobas («que 
odian el agua»). No obstante, las interacciones entre los áto- 
mos y las moléculas hidrófobas son mucho más débiles que 
las basadas en enlaces de hidrógeno. 

(9 En resumen, los enlaces de hidrógeno posibilitan que casi 
todas las moléculas cargadas o polares se disuelvan en agua. 
Aunque los enlaces de hidrógeno, individualmente, no son en 
absoluto tan fuertes como los enlaces covalentes o los iónicos, 
son mucho más frecuentes. Los enlaces de hidrógeno son muy 
importantes en la Biología por el enorme número de ellos que 
se forma entre el agua y otras moléculas polares o con carga. 


¿Cómo se correlaciona la estructura del agua 
con sus propiedades? 


La estructura del agua es inusual. Su pequeño tamaño, forma 
plegada, enlaces covalentes altamente polares, y su polaridad 
global son únicos entre las moléculas. Como la estructura de 
las moléculas se correlaciona habitualmente con su función, 


(b) Las moléculas no polares no se disuelven fácilmente en agua. 


El octano interacciona 


consigo mismo, pero no 
con el agua 


FIGURA 2.13 Las moléculas polares y los ¡ones se disuelven fácilmente en agua; las moléculas no polares no se 
disuelven. (a) La polaridad del agua la convierte en un magnífico solvente para las moléculas polares y los iones. 
(b) En una solución acuosa, las moléculas y los compuestos no polares interaccionan entre sí, pero no con el agua. 


OQ PREGUNTA Explica la base física de la expresión «el agua y el aceite no se mezclan». 


no es sorprendente que el agua posea ciertas propiedades muy 
destacadas. Ya se han revisado las características químicas del 
agua más importantes, su capacidad para formar enlaces de hi- 
drógeno con ¡ones y compuestos polares, y su capacidad como 
solvente. El agua tiene otras propiedades físicas muy llamati- 
vas. Todas son el resultado directo de los enlaces de hidrógeno. 
En relación con la evolución química, las más importantes de 
estas propiedades son que el agua se expande cuando pasa 
de líquida a sólida, y que su capacidad de absorber calor es ex- 
traordinariamente grande. A continuación se analiza por qué 
los enlaces de hidrógeno explican estas propiedades, junto con 
la propiedad denominada «tensión superficial». 


Cohesión, adhesión y tensión superficial La unión entre 
moléculas iguales se denomina cohesión. El agua tiene una gran 
cohesión, lo que significa que permanece unida, por los enlaces 
de hidrógeno que se forman entre las moléculas individuales. 
Por otra parte, la unión entre moléculas diferentes se denomina 
adhesión. La adhesión suele analizarse respecto a las interaccio- 
nes entre un líquido y una superficie sólida. El agua se adhiere a 
las superficies que poseen componentes polares o cargados. 
Cohesión y adhesión son importantes para explicar cómo 
se mueve el agua desde las raíces de las plantas hasta las hojas, 
pero también se pueden ver en acción en la superficie cóncava, 
o menisco, que se forma en un vaso de agua (Figura 2.14a). 
Como las moléculas de agua de la superficie forman enlaces 
de hidrógeno con las moléculas de agua que están debajo, su- 
fren una atracción neta hacia abajo. Pero las moléculas de la 
superficie también se adhieren al vaso, lo que las permite re- 


(a) La cohesión y la adhesión explican la formación de un menisco 
cuando el agua encuentra una superficie sólida. 
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sistirse a la caída. El resultado de estas dos fuerzas es la for- 
mación de un menisco. 

La cohesión también es importante en el fenómeno conocido 
como tensión superficial. Dado que los enlaces de hidrógeno 
ejercen una fuerza (o tensión) hacia abajo, en la superficie de 
cualquier masa de agua, las moléculas de agua no son estables 
en la superficie, sino que son constantemente apartadas. Por 
tanto, una masa de agua, globalmente, es más estable cuando 
la superficie total se minimiza. Este hecho tiene una consecuen- 
cia importante: el agua resiste cualquier fuerza que aumente su 
superficie. Más concretamente, cualquier fuerza que haga des- 
cender una superficie de agua se encuentra con una resistencia. 
Esta resistencia hace que una superficie de agua actúe como si 
tuviera una membrana elástica (Figura 2.14b), propiedad de- 
nominada tensión superficial. Todos los líquidos tienen ten- 
sión superficial. La del agua es muy alta por los numerosos 
enlaces de hidrógeno que se forman entre las moléculas. En el 
agua, la «membrana elástica» de la superficie es más fuerte 
que en otros líquidos. 


El agua es más densa en estado líquido que en estado 
sólido Cuando los obreros vierten metal o plástico fundido 
en un molde y lo dejan enfriar hasta solidificarse, el material 
se encoge. Cuando la lava fundida sale de un volcán y se en- 
fría para formar rocas sólidas, se encoge. Pero cuando se llena 
una bandeja de hielo con agua y se pone en el congelador para 
hacer hielo, el agua se expande. 

Al contrario que la mayoría de las moléculas, el agua es 
más densa en estado líquido que en sólido. En otras palabras, 


El menisco (superficie cóncava) es el 


A i de dos fuerzas: 
| 


Adhesión: las moléculas de agua de 
la superficie se adhieren al vaso, lo 
que las permite resistirse a la fuerza 
hacia abajo de la cohesión 


Cohesión: como las moléculas de 
agua de la superficie forman enlaces 
de hidrógeno con las moléculas de 
agua situadas debajo, sufren un 
descenso neto 


FIGURA 2.14 Cohesión, adhesión y tensión superficial. (a) La 
combinación de la adhesión y la cohesión hace que se forme un 
menisco cuando el agua está rodeada de una superficie. (b) El agua 
se resiste a las fuerzas (como el peso de un insecto) que aumentan 
su superficie. La resistencia es lo suficientemente grande como para 
impedir que los objetos ligeros atraviesen la superficie. 
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(a) En el hielo, las moléculas de agua forman 
una red cristalina. 





Y Er 


Y 


(b) En el agua líquida, no 
se forma la red cristalina. 


ye 


ta e 


SR S 
Fre 


(c) El agua líquida es más densa que el hielo. 
Como resultado, el hielo flota. 


y 





FIGURA 2.15 Los enlaces de hidrógeno forman la estructura cristalina del hielo. 


Q EJERCICIO En el hielo, cada molécula puede formar cuatro enlaces de hidrógeno a la vez. (Cada átomo de oxígeno puede 
formar dos; cada átomo de hidrógeno puede formar uno.) Elige dos moléculas de la parte (a) y rodea los cuatro enlaces de H. 


hay más moléculas de agua en un volumen determinado de agua 
líquida de las que se hallan en el mismo volumen de agua sólida. 
La Figura 2.15a muestra la explicación. Observa que en el hielo, 
cada molécula de agua participa en cuatro enlaces de hidrógeno. 
Estos enlaces de hidrógeno provocan que las moléculas de agua 
formen una estructura regular y repetitiva, como el cristal. La 
estructura cristalina del hielo es bastante abierta, lo que significa 
que hay relativamente mucho espacio entre las moléculas. 

Ahora compara la densidad y el número de enlaces de hi- 
drógeno del hielo con los del agua líquida, ilustrados en la Fi- 
gura 2.15b. Aunque no se conoce con exactitud la estructura 
exacta del agua líquida, es claramente dinámica. Los enlaces 
de hidrógeno están continuamente formándose y rompién- 
dose. Globalmente, el número de enlaces de hidrógeno del 
agua líquida es mucho menor que el del hielo. Como resul- 
tado, las moléculas en el estado líquido están mucho más 
«apretadas» que las moléculas de hielo, incluso aunque su 
temperatura sea mayor. Normalmente, calentar una sustancia 
hace que se expanda porque las moléculas empiezan a mo- 
verse más rápido y a colisionar con más frecuencia y mayor 
fuerza. Pero calentar el hielo hace que los enlaces de hidró- 
geno se rompan y que la estructura de cristal abierto se co- 
lapse en una configuración más densa en el agua líquida. De 
este modo, los enlaces de hidrógeno explican por qué el agua 
es más densa en estado líquido que en el sólido. 

Esta propiedad del agua tiene una consecuencia impor- 
tante: el hielo flota (Figura 2.15c). De no ser así, el hielo se 
hundiría en el fondo de los lagos, los estanques y los océanos 
poco después de formarse. El hielo permanecería congelado 
en las frías profundidades. Si el agua no fuera tan compleja, 
es casi seguro que los océanos terrestres se habrían congelado 
antes de que la vida tuviera la oportunidad de empezar. 


El agua tiene una gran capacidad de absorber energía 
Los enlaces de hidrógeno también son los responsables de 


otra de las notables propiedades físicas del agua: su gran ca- 
pacidad de absorber energía. Por ejemplo, el agua tiene un 
calor específico extraordinariamente alto. El calor específico 
es la cantidad de energía necesaria para elevar la temperatura 
de 1 gramo de una sustancia en 1 *C. El calor específico del 
agua es alto porque, cuando una fuente de energía como la luz 
solar o una llama la alcanzan, los enlaces de hidrógeno deben 
romperse antes de que el calor pueda transferirse y las mo- 
léculas de agua empiecen a moverse más rápido. Como resul- 
tado, se requiere muchísima energía para cambiar la tempera- 
tura del agua y de otras moléculas en las que los enlaces de 
hidrógeno sean muy abundantes (Tabla 2.1). 

Del mismo modo, se requiere una gran cantidad de energía 
para romper los enlaces de hidrógeno en el agua líquida, y 


TABLA 2.1 Calores específicos de algunos líquidos 


Los calores específicos mostrados en esta tabla están medidos 
a 25 °C y expresados en unidades de julios por gramo de sustancia 
por grado Celsius. (El julio es una unidad de energía.) 


Líquidos con abundantes enlaces de hidrógeno Calor específico 


Amoniaco 4,70 
Agua 4,18 
Líquidos con algunos enlaces de hidrógeno 

Etanol (CH¿CH,0H) 2,44 
Etilenglicol (HOCH,CH,0H; usado en anticongelantes) 2,22 


Líquidos con escasos enlaces de hidrógeno o sin ellos 


Benceno (CH6) 1,80 
Xileno (CgH; o) 1,72 
Ácido sulfúrico (H,S0,) 1,40 


cambiar las moléculas del estado líquido al gaseoso. El calor 
de vaporización del agua (la energía requerida para cambiar 
1 gramo de ella de líquido a gas) es mayor que la de la mayo- 
ría de las moléculas que se encuentran en estado líquido a 
temperatura ambiente. Como resultado, el agua tiene que ab- 
sorber una gran cantidad de energía para evaporarse. El alto 
calor de vaporización del agua es el motivo por el que lavarse 
después de haber sudado o darse una ducha son formas efica- 
ces de refrescarse en un día caluroso. Como las moléculas de 
agua tienen que absorber gran cantidad de energía de tu 
cuerpo para evaporarse, se pierde calor. 

Estas propiedades del agua son importantes para la teoría 
de la evolución química. Como se mostrará en la Sección 2.3, 
la energía de la luz solar puede provocar la formación de com- 
plejas moléculas desde compuestos básicos muy sencillos. Pero 
la aplicación de energía también puede romper las moléculas. 
El alto calor específico del agua aísla las sustancias disueltas de 
fuentes de energía como la luz solar intensa. Como los com- 
puestos que fueron importantes en la evolución química se di- 
suelven fácilmente en agua, se habrían formado en el océano o 
caído con la lluvia al océano desde la atmósfera. Una vez que 
estos compuestos estuvieron en un ambiente donde estaban 
más protegidos, habrían persistido y aumentado lentamente su 
concentración con el tiempo. De forma parecida, si la evolu- 
ción química ocurrió en los bordes de los estanques o en pla- 
yas, la evaporación del agua habría mantenido las superficies 
relativamente frías. Los enlaces de hidrógeno tienen una in- 
fluencia moderada en la temperatura del agua. 
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The Properties of Water 


Reacciones ácido-base y pH 


Otro aspecto de la química del agua es importante para enten- 
der la evolución química y el funcionamiento de los organis- 
mos actuales. El agua no es una molécula completamente esta- 
ble. En realidad, las moléculas de agua sufren continuamente 
una reacción química consigo mismas. Esta reacción de «diso- 
ciación» se puede escribir como sigue: 


HO = H*+0H- 


La doble flecha indica que la reacción ocurre en ambas direc- 
ciones. 

Las moléculas en la parte derecha de la reacción son el ión de 
hidrógeno (H+) y el ión hidróxido (H”). Un ión de hidrógeno 
solo es un protón. En realidad, no obstante, los protones nunca 
existen solos. En el agua, por ejemplo, los protones se unen con 
moléculas de agua para formar el ión hidronio, H3O*. Así pues, 
la disociación del agua es más exacta como sigue: 


H,O + HLO === H30O* + OH- 


Una de las moléculas de agua de la izquierda ha cedido un pro- 
tón, mientras que la otra molécula de agua ha aceptado un 
protón. Las sustancias que ceden protones en las reacciones quí- 
micas y aumentan la concentración de iones de hidrógeno del 
agua se denominan ácidos; las moléculas o iones que adquieren 
protones en las reacciones químicas y disminuyen la concentra- 
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ción de iones de hidrógeno del agua se llaman bases. Una reac- 
ción química que implica una transferencia de protones se de- 
nomina reacción ácido-base. Todas las reacciones ácido-base 
necesitan un donante de protones y uno que acepte protones: un 
ácido y una base. La mayoría de los ácidos solo pueden actuar 
como ácidos, y la mayoría de las bases solo actúan de bases, 
pero el agua puede actuar tanto de ácido como de base. 

No obstante, el agua es un ácido extremadamente débil: 
muy pocas moléculas de agua se disocian para formar iones 
hidronio e hidróxido. Por el contrario, los ácidos fuertes, 
como el ácido clorhídrico del estómago, donan fácilmente un 
protón cuando reaccionan con agua. 


HCI + H,O == H30O* + Gi 


Las bases fuertes aceptan fácilmente un protón cuando reac- 
cionan con el agua. Por ejemplo, el hidróxido de sodio 
(NaOH, llamado comúnmente sosa cáustica o lejía), se diso- 
cia completamente en el agua para formar Na* y OH”. Los 
iones hidróxido aceptan entonces un protón de los iones hi- 
dronio del agua, formando más moléculas de agua. 


NaOH (en agua) > Na* + OH 
OH + H30O* == 2H,0 


En resumen, añadir un ácido a una solución aumenta la con- 
centración de protones; añadir una base a una solución dismi- 
nuye la concentración de protones. 

Estos puntos son importantes porque en una solución, la 
tendencia de que ocurran reacciones ácido-base depende bá- 
sicamente del número de protones presentes. Cuando tiene 
lugar una reacción ácido-base, la transferencia de un protón 
cambia la carga del donante del protón y del que lo acepta. 
Cuando cambia la carga de un compuesto, su tendencia a 
participar en enlaces de hidrógeno y en otros tipos de interac- 
ciones electrostáticas también cambia. Esto es crítico. Incluso 
aunque la concentración de protones de la sangre se doble, 
sigue siendo extremadamente baja. Pero es probable que las 
reacciones ácido-base activadas por el cambio de la concen- 
tración de protones maten en unos minutos (el Cuadro 2.1 
muestra unas moléculas muy importantes llamadas tampo- 
nes, que impiden cambios importantes del pH en la sangre y 
otros lugares). 

Los químicos miden directamente la concentración de pro- 
tones de una solución. En una muestra de agua pura a 25 °C, 
la concentración de H* es 1,0 x 107” M. (Recuerda que M sim- 
boliza la molaridad, o moles por litro.) Como este número es 
tan pequeño (1 diezmillonésima), el exponente es incómodo. 
Con lo cual, biólogos y químicos prefieren expresar la concen- 
tración de protones en una solución con un logaritmo deno- 
minado pH. (El término pH proviene del francés puissance 
d'hydrogène, «potencia de hidrógeno».) Por definición, el pH de 
una solución es el negativo del logaritmo en base 10 (log) 
de la concentración del ión de hidrógeno: 


pH = —log[H*] 


(Los corchetes son la forma estándar de indicar «concentra- 
ción de» una sustancia en una solución.) Tomando antiloga- 
ritmos se obtiene: 


[H*] = antilog (-pH) = 10PH 
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CUADRO 2.1 


Las reacciones ácido-base suman o restan 
un protón de iones y moléculas. La adi- 
ción o eliminación de protones cambia la 
carga del compuesto y, por tanto, su 
forma de interaccionar con otras molécu- 
las polares o cargadas. Las células son 
muy sensibles a los cambios del pH por- 
que contienen muchas sustancias polares 
o cargadas. Además, muchas de las reac- 
ciones importantes que suceden en las 
células implican la adición o eliminación 
de un protón, y el pH afecta a la probabili- 
dad de que esas reacciones ocurran. 

De acuerdo con estas observaciones, 
no debería sorprender que minimizar los 
cambios del pH intracelular es una parte 


importante del mantenimiento de las 
condiciones óptimas para la vida. Los 
compuestos que minimizan la variación 
del pH se denominan tampones debido 
a que taponan una solución frente a los 
nocivos efectos del cambio de pH. 

La mayoría de los tampones son áci- 
dos débiles, lo que significa que es proba- 
ble que cedan un protón en una solución. 
Para ver cómo funcionan, se considera la 
disociación del ácido acético en agua 
para formar ¡ones acetato y protones. 


CH¿COOH == CH¿COO" + H+ 


Cuando el ácido acético y el acetato 
están presentes en concentraciones apro- 


ximadamente iguales en una solución, 
funcionan como un sistema tampón. Si la 
concentración de protones aumenta lige- 
ramente, los protones reaccionan con los 
iones acetato para formar ácido acético y 
el pH no varía. Si la concentración de pro- 
tones disminuye ligeramente, el ácido 
acético cede protones y el pH no cam- 
bia. 

En las células, muchos tipos de molé- 
culas naturales actúan como si fueran 
tampones. Los biólogos también han 
creado un conjunto de compuestos sin- 
téticos para taponar soluciones experi- 
mentales que contengan moléculas 
sensibles al pH. 


El pH, entonces, es una forma cómoda de indicar la concen- 
tración de protones en una solución. Véase un repaso de los 
logaritmos en BioHabilidades 5. 

La Figura 2.16 muestra la escala de pH y el pH de algunas 
soluciones frecuentes. El pH del agua pura a 25 °C es 7. El agua 
pura se toma como el estándar, o punto de referencia, de la es- 
cala de pH. Las soluciones que contienen moléculas ácidas (mo- 
léculas que actúan como ácidos) tienen una concentración de 
protones superior a 1 x 107 M y, por tanto, un pH < 7, porque 
las moléculas ácidas tienden a liberar protones en la solución. 
Por el contrario, las soluciones que contienen moléculas básicas 
(moléculas que actúan como bases) tienen una concentración 
de protones inferior a 1 x 1077 M y, por tanto, un pH > 7, por- 
que las moléculas básicas tienden a aceptar protones de una so- 
lución. Las soluciones con un pH de 7 se consideran neutras, ni 
ácidas ni básicas. La solución en las células vivas es de 7, apro- 
ximadamente. @ Si entiendes este concepto, deberías ser capaz 
de explicar la diferencia de las concentraciones de ¡ones de hi- 
drógeno entre una solución ligeramente básica con un pH de 8 
y una solución ligeramente ácida con un pH de 6. 

Aunque el pH del océano actual es cercano a 8, los océanos 
primigenios probablemente eran mucho más parecidos a los 
lagos actuales respecto al pH y la composición química, sim- 
plemente porque a la lluvia y al viento les habría costado cien- 
tos de millones de años erosionar lentamente las rocas, y a los 
ríos transportar los iones disueltos que aumentaron la salini- 
dad del océano y su pH. 

Al comenzar la evolución química, entonces, el agua pro- 
porcionó el ambiente físico para que ocurrieran las reacciones 
clave. En algunos casos, el agua también actuó como un reac- 
tante importante. Aunque las reacciones ácido-base no fueron 
claves para las primeras fases de la evolución química, sí re- 
sultaron extremadamente importantes una vez que el proceso 
estuvo en marcha. 

La Tabla Resumen 2.2 muestra algunas propiedades impor- 
tantes del agua. A continuación, antes de examinar detenida- 





Limpiador de horno 


Lejía doméstica 
Amoniaco doméstico 


Leche de magnesia 


Bicarbonato sódico 
Agua marina 






Sangre humana 
Agua pura 
Leche 

Orina 


Neutro — 1077 


Café solo 


Tomates 


—— Vino 
———— Vinagre, refrescos, cerveza 


————— Zumo de limón 


———— Ácido gástrico 


FIGURA 2.16 La escala del pH. Como la escala del pH es 
logarítmica, una variación de una unidad de pH representa un 
cambio de concentración de ¡ones de hidrógeno igual a un factor 
de 10.El café tiene cien veces más H* que el agua pura. 


OQ PREGUNTA ¿Cómo cambia el pH del café solo, si le añades 
leche? 


TABLA RESUMEN 2.2 Propiedades del agua 


Propiedad Causa 


Solvente para compuestos 
polares o cargados 


Alta cohesión 


Alta adhesión 


Alta tensión superficial 


Más densa como líquido 
que en estado sólido 


Alto calor específico 


Enlaces de hidrógeno entre las moléculas de agua. 


La alta cohesión hace que una superficie de agua 
resista las fuerzas que aumentan la superficie. 
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Propiedades biológicas 


La mayoría de las reacciones químicas importantes 
para la vida sucede en soluciones acuosas. 


Crea tensión superficial; también importante para 
el transporte de agua en las plantas. 


Participa en el transporte de agua en las plantas. 


Importante para el transporte de agua en las plantas; 
los pequeños organismos pueden andar sobre el agua. 


Los enlaces de hidrógeno provocan la formación de 
una estructura cristalina de baja densidad en el hielo. 


Las moléculas de agua deben absorber mucha energía Los océanos absorben y liberan el calor lentamente, 


calorífica para que se rompan los enlaces de hidrógeno moderando los climas costeros. 
y se muevan más rápido (y aumente la temperatura). 


Alto calor de evaporación 


La evaporación del agua de un organismo enfría 
el cuerpo. 





O EJERCICIO Deberías ser capaz de rellenar las celdas vacías de esta tabla y de hacer un mapa conceptual relacionando la estructura del agua 
con las propiedades señaladas en la tabla. (Véase una introducción a los mapas conceptuales en BioHabilidades 6.) 


mente el papel del carbono en la vida, se considerarán las reac- 
ciones que crearon los ladrillos de la evolución química. 


2.3 Reacciones químicas, evolución 
química y energía química 


Los defensores de la teoría de la evolución química sostienen 
que las moléculas simples presentes en la atmósfera y el océa- 
no de la Tierra primigenia participaron en reacciones quími- 
cas que produjeron moléculas más grandes y complejas. De 
acuerdo con una hipótesis, la atmósfera primigenia estaba 
compuesta de gases expulsados de los volcanes. El dióxido de 
carbono, el vapor de agua y el nitrógeno son los gases domi- 
nantes que expulsan los volcanes actuales: también podría 
estar presente una pequeña cantidad de hidrógeno molecular 
(H2) y metano (CH4). Pero cuando se colocan estas moléculas 
en un tubo de ensayo y se las permite interaccionar, apenas su- 
cede nada. El vapor de agua se condensa y pasa a ser agua lí- 
quida, cuando la mezcla se enfría; pero las moléculas simples 
no se unen de repente para formar sustancias grandes y com- 
plejas como las presentes en las células vivas. Por el contrario, 
sus enlaces permanecen intactos. Entonces, ¿cómo tuvo lugar 
la reacción química? 

Para responder a esta pregunta es preciso explorar dos 
temas: (1) cómo se producen las reacciones químicas, y (2) 
cómo las condiciones en la Tierra primitiva hicieron posible 
ciertas reacciones. 


¿Cómo se producen las reacciones químicas? 


Las reacciones químicas se representan en un formato similar 
al de las ecuaciones matemáticas, con los átomos o moléculas 
iniciales, o reactantes, en el lado izquierdo, y los productos 


de la reacción resultante a la derecha. Por ejemplo, la reacción 
más frecuente en la mezcla de gases y agua que surge de los 
volcanes es: 


CO-(£8) + H),O(!) _——— H,CO5(ac) 


Esta expresión indica que el dióxido de carbono (CO),) 
reacciona con el agua (H,0) formando ácido carbónico 
(H,CO3). El estado de los reactantes y el producto se indican 
como gas (2), líquido (1), en solución acuosa (ac), o sólido (s). 

Observa que la ecuación está equilibrada; es decir, en cada 
lado de la ecuación están presentes 1 átomo de carbono, 3 de 
oxígeno y 2 de hidrógeno. Observa, asimismo, que la ecua- 
ción contiene una doble flecha, lo que significa que la reacción 
es reversible. Cuando las reacciones directa e inversa suceden 
a la misma velocidad, la cantidad de reactantes y productos 
permanece constante, aunque no necesariamente igual. Un es- 
tado dinámico pero estable como éste se denomina equilibrio 
químico. El equilibrio químico se puede alterar cambiando la 
concentración de los reactantes o los productos. Por ejemplo, 
añadir CO, a la mezcla desplazaría la reacción a la derecha, 
creando más H,CO, hasta que se restablecieran las propor- 
ciones de equilibrio de reactantes y productos. Por el contra- 
rio, la adición de H,CO3 desplazaría la reacción a la iz- 
quierda. Eliminar CO, también desplazaría la reacción a la 
izquierda; eliminar H,CO; la desplazaría a la derecha. 

El equilibrio químico también se puede alterar cambiando 
la temperatura. Por ejemplo, las moléculas de agua en este 
conjunto de elementos que interaccionan, o sistema, se pre- 
sentarían como una mezcla de agua líquida y vapor de agua: 


H),0(1) == H,0(g) 


Si las moléculas de agua líquida absorben suficiente calor, 
se transforman en el estado gaseoso. Esto se denomina pro- 
ceso endotérmico («calor dentro») porque se absorbe calor 
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durante el proceso. Por el contrario, la transformación del 
vapor de agua en agua líquida libera calor, y entonces el pro- 
ceso se denomina exotérmico («calor fuera»). Aumentar la 
temperatura de este sistema desplaza el equilibrio hacia la de- 
recha; enfriar el sistema lo desplaza a la izquierda. 

Respecto a la evolución química, no obstante, estas reac- 
ciones y cambios de estado no son especialmente interesantes. 
El ácido carbónico no es un intermediario importante en la 
formación de moléculas más complejas. En cualquier caso, de 
acuerdo con los modelos desarrollados por distintos investi- 
gadores, empezaron a pasar cosas interesantes cuando el sis- 
tema estudiado consiste en los iones y las moléculas presentes 
en los océanos y la atmósfera de la Tierra primitiva, y cuando 
se añaden grandes cantidades de energía. 


¿Qué es la energía? 


La energía puede definirse como la capacidad de realizar tra- 
bajo o suministrar calor. Esta capacidad existe en una de dos 
formas: como un potencial almacenado y como un movi- 
miento activo. 

La energía almacenada se llama energía potencial. Un ob- 
jeto gana o pierde su capacidad de almacenar energía por su 
posición. Si surge la oportunidad, un electrón situado en una 
capa externa pasará a otra capa más cerca de las cargas posi- 
tivas de los protones en el núcleo. Por su posición, más ale- 
jada de las cargas positivas del núcleo, un electrón de una 
capa externa tiene más energía potencial que un electrón de 
una capa más interna (Figura 2.17). 

La energía cinética es la energía del movimiento. Las mo- 
léculas tienen energía cinética porque están moviéndose cons- 
tantemente. Esta forma de energía cinética (la energía cinética 
del movimiento molecular) se denomina energía térmica. La 
temperatura de un objeto es una medida de la cantidad de 
energía térmica que tienen sus moléculas. Si un objeto tiene 
una temperatura relativamente baja, sus moléculas se mueven 
lentamente (percibimos esto como «frío»). Si un objeto tiene 
mucha temperatura, sus moléculas se mueven rápidamente 
(percibimos esto como «caliente»). Cuando dos objetos con 
distintas temperaturas entran en contacto, se transfiere 


== Los electrones tienen 
la mayor energía potencial 


en las capas más externas 


3.? Capas de electrones 





FIGURA 2.17 La energía potencial como una función de las 
capas de electrones. Los electrones de las capas externas tienen 
más energía potencial que los electrones de las capas internas, 
porque las cargas negativas de las capas externas están más lejos 
de las cargas positivas del núcleo. Cada capa representa un nivel 
distinto de energía potencial. 


energía térmica entre ellos. A esta energía transferida la llama- 
mos Calor. 

Hay muchas formas de energías potenciales y cinéticas, y la 
energía puede pasar de una forma a otra. Para reconducir este 
punto, consideremos una molécula de agua situada en la cima 
de una catarata, como muestra la Figura 2.18a. Esta molécula 
tiene energía potencial por su posición. Si la molécula pasa a 
la catarata, su energía potencial se convierte en la energía ci- 
nética del movimiento. Cuando la molécula ha alcanzado las 
rocas de abajo, ha sufrido un cambio de energía potencial 
porque ha variado su posición. El cambio de energía poten- 
cial se transforma en una cantidad idéntica de energía de otras 
formas: energía mecánica, que tiende a descomponer las 
rocas; calor (energía térmica), que aumenta la temperatura de 
las rocas y de la propia agua; y sonido. 

Un electrón en una capa externa (Figura 2.18b) es análogo 
a la molécula de agua en la cima de la catarata. Si el electrón 
cae a una capa inferior, su energía potencial se convierte en la 
energía cinética del movimiento. Una vez que el electrón 
ocupa la capa inferior, tiene menos energía potencial. Como 
muestra la parte 3 de la Figura 2.18b, el cambio de energía 
potencial se transforma en una cantidad idéntica de energía en 
otras formas, habitualmente en energía térmica, pero a veces 
en luz. 

Estos ejemplos ilustran la primera ley de la termodiná- 
mica, que explica que la energía se conserva. La energía no se 
crea ni se destruye, solo se transfiere y se transforma. 

La transformación de la energía es el corazón de la evolu- 
ción química. Según los más recientes datos, las moléculas que 
formaban parte de la joven Tierra estuvieron expuestas a can- 
tidades masivas de energía. Parte de esta energía estaba en 
forma de calor, de la masa fundida que formaba inicialmente 
el planeta. Otra parte de la energía estaba en forma de radia- 
ción de alta energía del Sol, que en la actualidad está filtrada 
por moléculas de la atmósfera. ¿Cómo afectaría la aplicación 
de grandes cantidades de calor y radiación al curso de la evo- 
lución química? 


Evolución química: un sistema modelo 


Para estudiar el impacto de la aplicación de energía a las mo- 
léculas simples presentes en los océanos y la atmósfera primi- 
genios, los investigadores han desarrollado modelos computa- 
rizados para simular las reacciones que pueden tener lugar 
entre las moléculas de dióxido de carbono, el agua, el hidró- 
geno y el amoniaco. El objetivo de un estudio era bastante 
concreto: los investigadores querían determinar si se podía 
producir una molécula llamada formaldehído (HCO). Junto 
con el cianuro de hidrógeno (HCN), el formaldehído es un in- 
termediario clave en la creación de las moléculas más grandes 
y complejas presentes en las células. La formación de formal- 
dehído y cianuro de hidrógeno es el primer paso crítico en la 
evolución química, un activador que podría poner en marcha 
el proceso. 

El grupo de investigación comenzó proponiendo que suce- 
dería la siguiente reacción: 


CO2(8) + 2H2(2) > H,CO(g) + H20(2) 


(a) TRANSFORMACIÓN DE LA ENERGÍA 
EN UNA CATARATA 


1. Una molécula de agua 
situada en la cima de una 
catarata tiene una 
cantidad definida de 
energía potencial, E,. 


2. Cuando la molécula 
cae, parte de esta energía 
almacenada se convierte 
en energía cinética (la 
energía del movimiento), 
ES 


3. Cuando la molécula 
alcanza las rocas de abajo, 
su energía de movimiento 
se convierte en energía 
térmica, mecánica y de 
sonido. La energía potencial 
de la molécula es ahora 
mucho menor. El cambio 
de energía potencial se ha 
transformado en una 
cantidad idéntica de 
energía mecánica, calor 

y sonido. 


Energía 
ea ler! 





Conclusión: la energía ni se crea ni se destruye; 
simplemente se transforma. 
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(b) TRANSFORMACIÓN DE LA ENERGÍA EN UN ÁTOMO 


E, (mayor 
pl E 1. Un electrón de una 
capa externa tiene una 
cantidad determinada de 
energía potencial, E,. 


2. Cuando el electrón cae 


f- a una capa de menor 
Ex energía, su energía 
0 potencial se convierte en 


energía cinética, E,. 


D 


3. Una vez que el electrón 

Calor alcanza una capa inferior, 

o luz la energía cinética se 
convierte en luz o calor. 
La energía en la luz o el 

E, (menor) calor liberado es igual a la 

diferencia de energía 
potencial entre la capa 
más externa y la más 
interna. 


D 


Conclusión: la energía ni se crea ni se destruye; 
simplemente se transforma. 


FIGURA 2.18 Transformaciones de la energía. Durante una transformación de energía, la cantidad total de energía del 


sistema permanece constante. 


No obstante, antes de explorar cómo pusieron a prueba esta 
hipótesis, será útil saber por qué esta reacción no sucede es- 
pontáneamente, es decir, por qué no sucede sin el concurso de 
la energía. 


¿Qué hace que una reacción química sea espontánea? 

Cuando los químicos afirman que una reacción es espontánea, 
tienen en mente un concepto muy preciso: (Y las reacciones 
químicas son espontáneas si se producen por sí mismas, sin 


ninguna influencia externa continua como energía añadida. 
Dos factores determinan si una reacción es espontánea o no: 


1. Las reacciones tienden a ser espontáneas si los productos 


tienen menor energía potencial que los reactantes. Los pro- 
ductos de la reacción tienen menor energía potencial si sus 
electrones son atraídos con más fuerza que los electrones 
de los reactantes. Recuerda que los átomos muy electrone- 
gativos, como el oxígeno y el nitrógeno, atraen a los elec- 
trones con mucha más fuerza que los átomos con menor 
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(a) La energía potencial disminuye cuando los electrones son atraídos 
con más fuerza en los productos de reacción que en los reactantes. 


Los electrones están menos atraídos 
en los enlaces entre átomos con igual 
electronegatividad 


Ha, 


H—$— c —$—uH + A 
0=88—0 Disminuye la energía 
1 metano 2 oxígenos (O,) potencial 
(CH3) 


(b) La entropía aumenta cuando los productos de la reacción están 
menos ordenados que los reactantes. 


Dinamita 


PM 


Aumento 
de la entropía 
0 w 


Explosión 





FIGURA 2.19 Los reactantes y los productos pueden tener 
distinta energía potencial y/o entropía. (a) Cuando arde el 
metano, los productos tienen mucha menos energía potencial que 
los reactantes. (b) Cuando explota el TNT, se produce dióxido de 
carbono, vapor de agua, humo y otros compuestos que están 
mucho menos ordenados que el sistema original. La reacción 
provoca un aumento de la entropía. 


O EJERCICIO En la parte (a), señala los electrones cuya energía 
potencial es relativamente pequeña y aquellos cuya 
energía potencial es relativamente grande. 


electronegatividad, como el hidrógeno y el carbono. Por 
ejemplo, cuando se quema el gas natural, el metano reac- 
ciona con el oxígeno gaseoso para producir dióxido de car- 
bono y agua: 


CH4(8) + 202(8) > CO2(8) + 2H20(8) 


Los electrones implicados en los enlaces C=O y H-O del 
dióxido de carbono y el agua están atraídos con mucha 
más fuerza de la que estaban en los enlaces C-H y O=0 
del metano y el oxígeno (Figura 2.19a). Como resultado, 
los productos tienen mucha menos energía potencial 


1 dióxido de carbono (CO) 


Los electrones se atraen con mucha fuerza 
por los átomos con alta electronegatividad 


NY 


H—$of—u + Energía 


liberada 


OS9 CTO + 


2 aguas (H20) 


que los reactantes. La diferencia de energía potencial entre 
reactantes y productos se desprende en forma de calor, de 
modo que la reacción es exotérmica. En las reacciones quí- 
micas, la diferencia en la energía potencial entre los pro- 
ductos y los reactantes se expresa como AH. (La letra 
griega delta mayúscula, Á, se emplea a menudo en las ex- 
presiones químicas y matemáticas para denotar cambio.) 
Cuando una reacción es exotérmica, AH es negativo. 


2. Las reacciones tienden a ser espontáneas cuando las mo- 
léculas de los productos están menos ordenadas que las 
moléculas de los reactantes. La dinamita, o TNT, es una es- 
tructura muy ordenada. Pero cuando el TNT explota, se 
desprenden gases como el dióxido de carbono, el monó- 
xido de carbono, los distintos óxidos de nitrógeno, y pe- 
queñas partículas (Figura 2.19b). Estas moléculas están 
mucho menos ordenadas que las moléculas reactantes del 
TNT. La cantidad de desorden en un grupo de moléculas se 
llama entropía, que se simboliza con la letra S$. Cuando los 
productos de una reacción química están menos ordenados 
que las moléculas reactantes, la entropía aumenta y el AS 
es positivo. Las reacciones tienden a ser espontáneas si 
aumentan la entropía. 


En general, los procesos físicos y químicos transcurren en 
la dirección que provoque menor energía potencial y mayor 
desorden (Figura 2.20). La segunda ley de la termodinámica, 
de hecho, señala que la entropía siempre aumenta en un sis- 
tema aislado. En el caso de quemar metano o explotar TNT, 
la reacción es exotérmica y resulta en una mayor entropía 
(productos menos ordenados). 

Como las reacciones tienden a ser espontáneas cuando AH 
es negativo y AS es positivo, es necesario valorar la influencia 
conjunta de los cambios del calor y el desorden para determi- 
nar si una reacción química es espontánea. Para lograrlo, los 
químicos definen una cantidad denominada cambio de la 
energía libre de Gibbs, simbolizada por AG. 


AG = AH- TAS 


donde T' es la temperatura medida en la escala Kelvin. La ex- 
presión TAS simplemente significa que la entropía es más im- 
portante para determinar el cambio libre de energía a medida 
que aumenta la temperatura de las moléculas. Cuanto más rá- 
pido se muevan las moléculas, más importante es la entropía 
para determinar el cambio global de energía libre. 


Las reacciones químicas son espontáneas cuando AG es 
menor de cero. Á esas reacciones se las denomina exergóni- 
cas. Las reacciones son no espontáneas cuando AG es mayor 
de cero. Esas reacciones se llaman endergónicas. Cuando AG 
es igual a cero, las reacciones están en equilibrio. @ Si entien- 
des estos conceptos, deberías ser capaz de explicar por qué la 
misma reacción puede ser no espontánea a temperatura baja 
pero espontánea a temperatura alta. También deberías ser 
capaz de explicar por qué algunas reacciones exotérmicas son 
no espontáneas. 

Éstas son las cosas importantes que hay que recordar 
sobre la energía libre: la energía libre cambia cuando la ener- 
gía potencial y/o la entropía de las sustancias cambia. Las re- 
acciones químicas ocurren en la dirección que disminuya la 
energía libre del sistema. Las reacciones exergónicas son es- 
pontáneas y liberan energía; las reacciones endergónicas son 
no espontáneas y requieren una aplicación de energía para 
que sucedan. 


Fuentes de energía y el inicio de la evolución química 
La reacción entre el dióxido de carbono (CO3) y el gas hidró- 
geno (H3) para formar formaldehído (HCO) y agua es ender- 
gónica. El formaldehído y el agua tienen más energía poten- 
cial y están más ordenados que el CO, y el H,. La reacción es 


(a) El agua tiene mayor energía potencial en la cima 
de una catarata que en el fondo. 


Alta energía potencial 





Baja energía potencial 
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no espontánea porque AG es positivo. Para que la reacción 
tenga lugar, se necesita una gran aplicación de energía. 

Para estudiar cómo empezó la formación de formaldehído 
y la evolución química, un grupo de investigación construyó 
un modelo computarizado de la atmósfera primitiva. El mo- 
delo consistía en una lista de todas las reacciones químicas po- 
sibles que pueden suceder entre las moléculas de CO2, H20, 
N2, NH;, CH; y H}. Además de las reacciones espontáneas, 
incluyeron las reacciones que suceden cuando estas moléculas 
están expuestas a la luz solar. Esto fue crucial, pues la luz 
solar es una fuente de energía. 

La luz solar que alcanza la Tierra está compuesta de paque- 
tes de energía lumínica denominados fotones. La cantidad de 
esta energía contenida en un fotón puede variar. La gran mayo- 
ría de los fotones de alta de energía de la luz solar es absorbido 
por una molécula llamada ozono (O3) en la región superior de 
la atmósfera. Pero si la atmósfera primitiva de la Tierra estaba 
ocupada por los gases volcánicos liberados a medida que se en- 
friaba el planeta, es improbable que existieran cantidades apre- 
ciables de ozono. Según este razonamiento, los investigadores 
deducen que, cuando se estaba produciendo la evolución quí- 
mica, muchos fotones de alta energía bombardearon el planeta. 

Para entender por qué fue tan importante esta fuente de 
energía, recuerda que los átomos del hidrógeno y el dióxido 


(b) Una molécula de azúcar tiene más energía potencial y más 
orden (menor entropía) que el dióxido de carbono y el agua. 


Alta energía potencial, 
más orden 





Azúcar + 60, 
(glucosa) 


(no se muestran todas las 


6 CO, + 6H,0 moléculas de los productos) 


Esta reacción 
tiene lugar en 
las células 

y cuando se 
quema madera 


Baja energía potencial, 
menos orden 





FIGURA 2.20 Los procesos espontáneos resultan en menor energía potencial o mayor desorden, o ambos. 
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de carbono tienen sus capas externas completas. Esta distribu- 
ción hace que estas moléculas sean muy poco reactivas. Sin 
embargo, la energía de los fotones puede romper moléculas 
extrayendo los electrones de las capas externas de los átomos. 
Los átomos resultantes, llamados radicales libres, tienen elec- 
trones no emparejados y son extremadamente inestables (Fi- 
gura 2.21). Para reproducir con más exactitud las condiciones 
de la Tierra primitiva, el modelo de ordenador incluía varias 
reacciones que producen radicales libres altamente reactivos. 

Para saber cuáles de la larga lista de posibles reacciones su- 
cedería realmente, y calcular cuánto formaldehído se podría 
haber producido en la atmósfera primitiva, los investigadores 
debían tener en cuenta la influencia de otros dos factores: la 
temperatura y la concentración. 


Influencia de la temperatura y la concentración en las 
reacciones químicas Aunque una reacción química suceda 
espontáneamente, puede que no sea rápida. Las reacciones que 
transforman el hierro en óxido o las moléculas de azúcar en 
dióxido de carbono y agua son espontáneas, pero a tempera- 
tura ambiente son muy lentas, si es que se producen. Para que 
ocurran la mayoría de las reacciones, se tiene que romper un 


Radicales libres 
altamente reactivos 


Moléculas relativamente 
poco reactivas 


Fotón de ——_><> Átomo de hidrógeno 
alta energía NX 


Molécula de hidrógeno , a 
Atomo de hidrógeno 


Electrón no 
emparejado 


Átomo de oxígeno 






Fotón de 
alta energía 


Radical de monóxido 
de carbono 


Molécula de dióxido 
de carbono 


FIGURA 2.21 Los radicales libres son extremadamente 
reactivos. Cuando un fotón de alta energía alcanza una molécula 
de hidrógeno o de dióxido de carbono, se pueden crear radicales 
libres. Se cree que la formación de radicales libres es la responsable 
de algunas reacciones clave de la evolución química. 


enlace químico y otro tiene que formarse. Para que esto su- 
ceda, las sustancias implicadas deben contactar en una concen- 
tración específica, que acerque los electrones implicados. 

El número de contactos entre las sustancias de una mezcla 
depende de la temperatura y las concentraciones de los reac- 
tantes. Cuando la concentración de reactantes es alta, hay más 
contactos y las reacciones deberían ser más rápidas. Cuando 
la temperatura es alta, los reactantes deberían moverse más 
rápido y contactar con más frecuencia. Concentraciones y 
temperaturas más altas deberían tender a acelerar las reaccio- 
nes químicas. La Figura 2.22 proporciona los datos de un 
conjunto de experimentos realizados por los estudiantes del 
Parkland College, en Champaign (Illinois, Estados Unidos), 
para poner a prueba estas predicciones. Como muestran los 
datos de la sección de Resultados, la velocidad de la reacción 
aumentó significativamente cuando se incrementaron las con- 
centraciones de los reactantes y al subir la temperatura de la 
mezcla. 

Para reproducir el comportamiento de las moléculas simples 
de la atmósfera primitiva, los investigadores que trabajaban en 
la hipótesis del formaldehído necesitaban precisar las concentra- 
ciones de cada molécula y la temperatura. A continuación pu- 
dieron asignar una velocidad a cada una de las reacciones reco- 
gidas en el modelo, basándose en las velocidades de reacción 
observadas en los experimentos realizados con temperaturas y 
velocidades controladas, como los de la Figura 2.22. 

¿Y el resultado? Calcularon que, bajo unas condiciones de 
concentración y temperatura aceptadas por parte de casi 
todos los científicos atmosféricos como aproximaciones razo- 
nables a las condiciones de la Tierra primitiva, se habrían for- 
mado cantidades apreciables de formaldehído. Con un mo- 
delo similar, otros investigadores han demostrado que 
también podrían haberse producido cantidades significativas 
de cianuro de hidrógeno (HCN) en la atmósfera primitiva. De 
acuerdo con esta investigación, se habrían formado grandes 
cantidades de los intermediarios críticos para la evolución 
química en la atmósfera primitiva. 


¿Cómo cambió la energía química durante 
la evolución química? 


Los productos iniciales de la evolución química son importan- 
tes por un motivo muy simple: tienen más energía potencial 
que las moléculas de los reactantes. Cuando se produce for- 
maldehído, aumenta la energía potencial porque los electro- 
nes que mantienen unidos al CO, y al H, están atraídos con 
más fuerza que en el H,CO o H)O. Esta forma de energía po- 
tencial (la energía potencial almacenada en los enlaces quími- 
cos) se denomina energía química. 

Esta observación es crucial para la evolución química: la 
energía de la luz solar se transformó en energía química, 
la energía potencial de los enlaces químicos. Esta transforma- 
ción de energía explica cómo fue posible la evolución química. 
Cuando las moléculas pequeñas y simples absorben energía, 
pueden ocurrir reacciones químicas que transformen la ener- 
gía externa en energía potencial almacenada en los enlaces 
químicos. Más concretamente, la energía de la luz solar se 
convirtió en energía química en forma de formaldehído y 


Experimento 
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Pregunta: ¿Aumenta la velocidad de reacción química al incrementarse la temperatura y la concentración? 


Hipótesis del aumento de velocidad: La velocidad de la reacción química aumenta al incrementarse la temperatura. También aumenta al 


incrementarse la concentración de los reactantes. 


Hipótesis nula: La velocidad de la reacción química no se ve afectada por los aumentos de la temperatura ni de la concentración de los reactantes. 


Diseño experimental: 


Concentraciones de los reactantes constantes 


Aumentos de temperatura 


Variación 
prácticamente 
continua en 

la temperatura 


Concentración 


de 3 HSOz” (M): 0,0083 0,0083 


Concentración 
de IOz” (M): 0,010 0,010 


Temperatura (°C): -1 — 50 


Reacción experimental: 3 HSOz (aq) + IO}; (aq) 


3 HSO; (aq) + IT (aq) 


Concentraciones de los reactantes variables 
Temperatura constante 


Muchas 
réplicas 

con cada 
concentración 


0,0083 0,0083 0,017 


0,005 0,010 0,010 


23 23 23 


Predicción: La velocidad de reacción, medida como 1/(tiempo que tarda en completarse), aumentará al incrementarse la concentración de los 


reactantes y la temperatura de la mezcla de reacción. 


Predicción de la hipótesis nula: No se observarán diferencias en la velocidad de concentración entre los experimentos de cada diseño. 


Resultados: 


Velocidad de reacción 
(1/tiempo hasta completarse) 


Temperatura (°C) 


Velocidad de reacción 
(1/tiempo hasta completarse) 


Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 
Concentración de los reactantes (M) 


Conclusión: La velocidad de la reacción química aumenta al incrementarse la temperatura y la concentración. 





FIGURA 2.22 Aquí se pone a prueba la hipótesis de que la velocidad de reacción es sensible a los cambios 


de concentración y temperatura. 


cianuro de hidrógeno. La reacción completa que resulta en la 
formación de formaldehído se escribe así: 


CO-(g) + 2H-(g) + luz solar —> H,CO(g) + H,O(g) 


Observa que la reacción está equilibrada en lo que respecta a 
los átomos y a la energía implicada. Tuvo lugar un aumento 


de energía que hizo posible la formación de moléculas más 
grandes y complejas. 

Intuitivamente, este resultado tiene sentido. La energía es 
la capacidad de realizar un trabajo, y parece lógico que cons- 
truir moléculas más grandes y complejas requiere un trabajo. 
Más concretamente, las reacciones implicadas en la evolución 
química son endergónicas, de modo que fue preciso un aporte 
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de energía. Ahora, la pregunta es: ¿qué sucedió con estos pri- 
meros ladrillos de la evolución química? 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Las reacciones químicas tienden a ser espontáneas si 
provocan menor energía potencial y mayor entropía (más 
desorden). 


è Los efectos conjuntos de las variaciones de energía 
potencial y de entropía están resumidos en la ecuación del 
cambio de energía libre de Gibbs. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Escribir la ecuación de Gibbs y definir sus componentes. 


2) Explicar por qué la energía potencial puede disminuir 
como resultado de una reacción química y por qué la 
entropía puede aumentar. 





2.4 La importancia del carbono 


A la vida se la ha denominado «fenómeno basado en el car- 
bono», por una buena razón. Excepto el agua, casi todas las 
moléculas presentes en los organismos contienen este átomo. 
(9 El carbono es muy importante en Biología porque es el 
átomo más versátil de la Tierra. Por sus electrones de cuatro 
valencias, puede formar muchos enlaces covalentes. Con dis- 
tintas combinaciones de enlaces simples y dobles, es posible 
una variedad casi ilimitada de formas moleculares. Ya se ha 
mencionado la estructura tetraédrica del metano y la forma li- 
neal del dióxido de carbono. Cuando las moléculas contienen 
más de un átomo de carbono, estos átomos se pueden unir 
entre sí en largas cadenas, como uno de los componentes de la 


(a) Enlaces de carbono en una molécula lineal 


T T L A A A A A 
1=5=05=5=0=0=0=0=0= 
| 
TI -L 5 5 5 5 5 5. 





CgH¡g Octano 


gasolina, el octano (CgH;g, Figura 2.23a), o en anillo, como el 
azúcar glucosa (C¿H,,05; Figura 2.23b). Las moléculas que 
contienen carbono se denominan moléculas orgánicas. 
(A otros tipos de moléculas se les denomina compuestos inor- 
gánicos.) Los átomos de carbono proporcionan un andamiaje 
estructural para prácticamente todos los compuestos impor- 
tantes relacionados con la vida. 


Enlaces entre átomos de carbono 


La formación de enlaces carbono-carbono fue un suceso im- 
portante en la evolución química. Representó un paso crucial 
hacia la producción de todos los tipos de moléculas presentes 
en los organismos vivos. Una vez se hubieron formado com- 
puestos orgánicos como el formaldehído y el cianuro de hi- 
drógeno, la evolución química pudo continuar simplemente 
con la adición de calor. Por ejemplo, cuando se calientan las 
moléculas de formaldehído, reaccionan entre sí para formar 
una molécula llamada acetaldehído. Si continúa el calor, las 
reacciones entre las moléculas de formaldehído y acetaldehído 
pueden producir los grandes compuestos de carbono llamados 
azúcares. 

La Figura 2.24 resume estos pasos. Al estudiar la figura, 
asegúrate de tomar nota de dos mensajes fundamentales: (1) 
la evolución química se produjo porque existieron abundan- 
tes fuentes de energía externa para desencadenar reacciones 
endergónicas; y (2) algunas de las moléculas producidas por 
la evolución química están presentes en los organismos vivos 
actuales. Una vez que la evolución química se puso en mar- 
cha, se habría acumulado una gran cantidad de pequeñas mo- 
léculas orgánicas en la Tierra primitiva. 


Grupos funcionales 


En general, los átomos de carbono de una molécula orgánica 
conforman un esqueleto que da a la molécula su forma global. 


(b) Enlaces de carbono en anillo 


a 
aA 
H 
NA 
HO C Cc OH 





C¿H1206% Glucosa 


FIGURA 2.23 Forms de moléculas que contienen carbono. (a) El octano es uno de los componentes básicos de la 
gasolina. Es una molécula lineal. (b) La glucosa es un azúcar que puede formar la estructura en anillo mostrada aquí. 


HIPÓTESIS DE LA EVOLUCIÓN QUÍMICA 


C y N=N e 
04 n e Energía 
a m 0 lumínica 
$ H 4, 


Cianuro 
de hidrógeno 


Océano 





1. En la atmósfera de la Tierra primitiva 
estaban presentes moléculas simples 
como el monóxido de carbono (CO), el 
dióxido de carbono (CO), el hidrógeno 
(H2), el amoniaco (NH3), el agua (H30), 
y el nitrógeno (N3). 


Formaldehído 





2. La energía de la luz solar produjo 
reacciones entre las moléculas 
simples, formándose compuestos 
como el formaldehído (H CO) y el 
cianuro de hidrógeno (HCN). 
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Calor 


a 


H 





Glicina Acetaldehído 


3. Cuando se calentaron, los compuestos 
que contenían un átomo de carbono 
reaccionaron entre sí y formaron 
moléculas más complejas con enlaces 
carbono-carbono, como el acetaldehído, 
la glicina o la ribosa (un azúcar). 


FIGURA 2.24 Resumen del inicio de la evolución química. La evolución química es un proceso por el que moléculas simples 
compuestas por C, H,O y N reaccionan para formar compuestos orgánicos con mayor energía potencial en forma de enlaces carbono- 
carbono. El proceso se activa mediante una fuente de energía como la luz solar o el calor desprendido en una erupción volcánica. 


Pero el comportamiento químico del compuesto, es decir, los 
tipos de reacciones en los que participa, está determinado por 
los grupos de H, O y N unidos a uno de los átomos de car- 
bono de una forma específica. Estos grupos clave, que contie- 
nen H-, N- y O5, se denominan grupos funcionales. La com- 
posición y las propiedades de seis grupos funcionales 
predominantes, así reconocidos por los químicos orgánicos, 
están resumidas en la Tabla resumen 2.3. Para entender el 
papel que los compuestos orgánicos desempeñan en los orga- 
nismos, es importante analizar cómo se comportan estos gru- 
pos funcionales. 


e En solución, los grupos funcionales amino y carboxilo 
tienden a atraer o perder un protón, respectivamente. Los 
grupos amino funcionan como bases, mientras que los gru- 
pos carboxilo actúan como ácidos. Durante la evolución 
química y en los organismos actuales, los tipos más impor- 
tantes de moléculas que contienen grupos amino y carbo- 
xilo son los aminoácidos, que el Capítulo 3 estudia en de- 
talle. Los aminoácidos contienen un grupo amino y un 
grupo carboxilo. Estas moléculas se pueden unir por enla- 
ces covalentes que se forman entre los dos grupos de distin- 
tos aminoácidos. 


e El grupo carbonilo se encuentra en aldehídos y cetonas 
como el formaldehído, el acetaldehído y la acetona. Este 
grupo funcional es donde ocurren reacciones que unen 
estas moléculas para formar compuestos más grandes y 


complejos, como la ribosa, el azúcar mostrado en la Fi- 
gura 2.24. 


e Los grupos hidroxilo son importantes porque actúan como 
ácidos débiles. En muchos casos, los protones implicados 
en las reacciones ácido-base que suceden en las células pro- 
vienen de los grupos hidroxilo de los compuestos orgáni- 
cos. Como los grupos hidroxilo son polares, las moléculas 
que contienen grupos hidroxilo formarán enlaces de hidró- 
geno y serán muy solubles en agua. 


e Los grupos fosfato llevan dos cargas negativas. Cuando se 
transfieren grupos fosfato de un compuesto orgánico a 
otro, el cambio de carga suele afectar en gran medida a la 
molécula receptora. 


e Los grupos sulfhidrilo consisten en un átomo de azufre 
unido a un átomo de hidrógeno. Son importantes porque 
los grupos sulfhidrilo de distintas moléculas pueden unirse 
mediante enlaces disulfuro (S-S). 


En resumen, los grupos funcionales hacen que pasen cosas. El 
número y el tipo de grupos funcionales unidos a un esqueleto de 
átomos de carbono determinan en gran medida el comporta- 
miento de esa molécula. Cuando encuentres un compuesto or- 
gánico que no conoces, es importante hacer dos cosas: examinar 
su tamaño y forma global, y localizar los grupos funcionales. 
Entender estas características te ayudará a comprender el papel 
de la molécula en la evolución química y en las células actuales. 
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TABLA RESUMEN 2.3 Seis grupos funcionales habitualmente unidos a los átomos de carbono 


Grupo 
funcional 


Amino 


Carbonilo 


Carboxilo 


Fosfato 


Hidroxilo 


Sulfhidrilo 


*Fórmula Familia Ejemplo Propiedades del grupo funcional 
de moléculas 
El Aminos H Actúa como una base; tiende a atraer un protón 
O H 
R—N So pi Ni para formar: 
H HO” | My m 
H RAN El 
Glicina (un aminoácido) H 
O Aldehídos H O Los aldehídos, en concreto, reaccionan con 
a | f j ; 
R —N m_—c Hi 7 compuestos HR, y forman moléculas más grandes 
H | > con esta morfología: 
H OH 
Acetaldehído En | 
poiR Re 
E ds 
RA Cetonas Ss Ñ AN aldehído R; 
O H e E HA 
H H 
Acetona 
O Ácidos carboxílicos H O Actúan como ácidos; tienden a perder un protón 
RE a me A para formar: 
OH | Son E 
H R—C 
Ácido acético o” 
O Fosfatos HO O Cuando están unidos varios grupos fosfato, 
| TNG ÀN A 
orgánicos romper los enlaces O-P entre ellos libera 
R i h í 
mucha energía.. 
| pe 
o H i OH Ñ 
¿A — =} — 05 
H O7 
Ácido 3-fosfoglicérico 
R — O Alcoholes EER Muy polar, por lo que hace que los compuestos 
Jo sean más solubles mediante enlaces de 
H—C—C — A hidrógeno con agua; también puede actuar 
a dl como un ácido débil y perder un protón 
Etanol 
R—SH Tioles H O Cuando está presente en las proteínas, pueden 
| ÓN formar enlaces disulfuro (S-S) que contribuyen 
a =C N a la estructura proteica. 
mo 
SH 
Cisteína 


Q EJERCICIO Determina si cada grupo funcional es polar o no, basándote en la electronegatividad de los átomos implicados. 


Una vez presentes las moléculas carbonadas con grupos 
funcionales al inicio de la historia de la Tierra, ¿qué sucedió 
después? Para que la evolución química continuara, tenían 
que pasar dos cosas. En primer lugar, las reacciones entre 
compuestos orgánicos relativamente pequeños y simples te- 
nían que producir los ladrillos de las grandes moléculas pre- 
sentes en las células vivas. En segundo lugar, esos ladrillos te- 
nían que unirse para formar proteínas, hidratos de carbono y 
ácidos nucleicos, los complejos y grandes compuestos de los 


organismos. Nuestro objetivo en los tres próximos capítulos 
es analizar cómo se produjeron esos acontecimientos y cómo 
funcionan las proteínas, los hidratos de carbono y ácidos nu- 
cleicos en los organismos actuales. 

Hasta donde sabemos, el salto de la no vida a la vida solo 
se ha producido una vez en la historia del universo. Según la 
teoría de la evolución química, sucedió cuando las moléculas 
descritas en los tres próximos capítulos empezaron a acumu- 
larse en las aguas de la Tierra primigenia. 
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Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


La teoría de la evolución química mantiene que, al inicio de la 
historia de la Tierra, se formaron moléculas complejas a partir 
de compuestos precursores simples de la atmósfera y el océano 
primitivos, porque las reacciones químicas convirtieron la ener- 
gía de la luz solar y de otras fuentes en energía química. La 
energía química es una forma de energía potencial y se puede al- 
macenar en los enlaces entre átomos. 


(Y Las moléculas se forman cuando los átomos se unen entre sí. Los 
enlaces químicos se basan en compartir electrones. El grado en que 
se comparten los electrones varía desde los enlaces covalentes no 
polares, hasta los enlaces covalentes polares y los enlaces iónicos. 


Cuando los átomos participan en enlaces químicos para formar 
moléculas, los electrones compartidos completan las capas de va- 
lencia de los átomos y contribuyen así a la estabilidad de los áto- 
mos. Los electrones pueden compartirse por igual o desigual- 
mente, dependiendo de la electronegatividad relativa de los dos 
átomos implicados. En los enlaces covalentes no polares los elec- 
trones se comparten por igual; en los enlaces covalentes polares, 
desigualmente. Los enlaces iónicos se forman cuando se trans- 
fiere completamente un electrón de un átomo a otro. 


Deberías ser capaz de dibujar el continuum del grado en que se 
comparten los electrones y situar el oxígeno molecular (O3), el 


dióxido de carbono (CO2) y el cloruro cálcico (CaCl). @ 


@ Para la vida, el agua es la más importante de todas las pequeñas 
moléculas. El agua es muy polar y forma fácilmente enlaces de hi- 
drógeno. Estos hacen que el agua sea un solvente extremada- 
mente eficaz con una gran capacidad para absorber energía. 


El agua es el solvente más eficaz conocido porque es polar, lo que 
significa que tiene cargas parciales positivas y negativas. El agua es 
polar porque está plegada y tiene dos enlaces covalentes polares. 
Las moléculas polares y las sustancias cargadas, incluyendo los 
iones, interaccionan con el agua y permanecen en solución me- 
diante enlaces de hidrógeno y atracción electrostática. La capacidad 
del agua de formar enlaces de hidrógeno también le confiere su ex- 
traordinaria capacidad de absorber calor y unirse a moléculas. 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Qué ocurre cuando se forma un enlace covalente? 
a. Disminuye la energía potencial de los electrones. 
b. Los electrones de las capas de valencia se comparten entre los 
núcleos. 
c. Interaccionan iones de cargas opuestas. 
d. Interactúan moléculas polares. 


2. Si una reacción es exotérmica, ¿cuál de las siguientes opciones es 

cierta? 

a. Los productos deben tener menor energía potencial que los 
reactantes. 

b. Para que se produzca la reacción hay que aplicar energía. 

c. Los productos tienen menos entropía (están más ordenados) 
que los reactantes. 

d. Es muy rápida. 


Deberías ser capaz de dibujar cómo interaccionan agua y amo- 
niaco en solución. @ 


(MB) V FUELO en www.masteringbio.com 


The Properties of Water 


Las reacciones químicas tienden a ser espontáneas si conducen a 
menor energía potencial y mayor entropía (más desorden). Para 
que ocurran las reacciones no espontáneas, se requiere la aplica- 
ción de energía. 


Las reacciones implicadas en la evolución química resultaron en 
productos que tenían mayor energía potencial y menor entropía 
que los reactantes. Como resultado, estas reacciones fueron no 
espontáneas. Pudieron ocurrir únicamente porque hubo una apli- 
cación de energía cinética, en forma de luz solar y calor. 


Deberías ser capaz de explicar por qué las células no pueden 
vivir sin una fuente continua de energía. @ 


La mayoría de los compuestos importantes de los organismos con- 
tiene carbono. Al principio de la historia de la Tierra, la energía de 
la luz solar desencadenó reacciones no espontáneas que conduje- 
ron a la formación de moléculas clave, compuestas por carbono. 


Las moléculas orgánicas son cruciales para la vida porque tienen 
formas complejas determinadas por un esqueleto de átomos de 
carbono, junto con un comportamiento químico complejo debido 
a la presencia de grupos funcionales. El primer paso de la evolu- 
ción química fue la formación de los pequeños compuestos orgá- 
nicos llamados formaldehído y cianuro de hidrógeno, a partir de 
moléculas como el amoniaco (NH), el metano (CH3), el hidró- 
geno molecular (H2) y el dióxido de carbono (CO3). Estas reac- 
ciones ocurren fácilmente cuando está presente una fuente de 
energía intensa, como la radiación de la luz solar. 


Deberías ser capaz de explicar por qué las moléculas con enlaces 
carbono-carbono tienen más energía potencial y menor entropía 
que el dióxido de carbono. @ 


. Si una reacción es exergónica, ¿cuál de las siguientes opciones es 


cierta? 

a. Los productos tienen menos energía libre que los reactantes. 

b. Para que se produzca la reacción hay que aplicar energía. 

c. Los productos tienen menos entropía (están más ordenados) 
que los reactantes. 

d. Es muy rápida. 


. ¿Qué es la energía térmica? 


a. Una forma de energía potencial. 

b. El aumento de temperatura que tiene lugar cuando se añade 
cualquier forma de energía a un sistema. 

c. Energía mecánica. 

d. La energía cinética del movimiento molecular, medida como 
calor. 
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¿Qué determina si una reacción química es espontánea? 

a. Si aumenta el desorden, o entropía, de las sustancias 
implicadas. 
Si disminuye la energía potencial de las sustancias implicadas. 

c. Solo la temperatura: las reacciones son espontáneas a 
temperatura alta y no espontáneas a temperatura baja. 

d. El efecto conjunto de los cambios de energía potencial y 
entropía. 


9 Comprueba tu aprendizaje 


1, 


Observa la reacción entre el dióxido de carbono y el agua, que 
forma ácido carbónico: 


CO»(2) + HO0(l == H,CO(ac) 


En una solución acuosa, el ácido carbónico se disocia 
inmediatamente para formar un protón y el ión bicarbonato: 


H,COx(ac) == H'(ac) + HCOy(ac) 


Esta segunda reacción, ¿aumenta o disminuye el pH de la 
solución? ¿El ión de bicarbonato actúa como una base o como 
un ácido? Si un volcán submarino arrojara más CO, al océano, 
esta secuencia de reacciones ¿se desplazaría a la derecha o a la 
izquierda? ¿Cómo afectaría esto al pH del océano? 


. Cuando los textos de química introducen el concepto de las 


capas de electrones, recalcan que las capas representan distintos 
niveles de energía potencial. Al introducir las capas de 
electrones, este capítulo también destacó que representan 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


¿Por qué el CO, no es polar ni está plegado como el H2O? ¿Por 
qué es mucho más probable que el H2O intervenga en reacciones 
químicas que el CO)? 


. El oxígeno es extremadamente electronegativo, lo que significa 


que su núcleo atrae los electrones compartidos en los enlaces 
covalentes. Como estos electrones están más cerca del núcleo de 
oxígeno, tienen menos energía potencial. Explica los cambios de 
posición de los electrones ilustrados en la Figura 2.19a, 
basándote en la electronegatividad del oxígeno. 


. Cuando se produce una reacción nuclear, parte de la masa de los 


átomos implicados se transforma en energía. La energía de la luz 
solar se produce en las reacciones de fusión nuclear del Sol. 
Explica lo que quieren decir los astrónomos cuando aseguran 
que el Sol se está quemando y que finalmente se agotará. 


6. ¿Cuál de las siguientes opciones no es un ejemplo de 


transformación de la energía? 

a. Se cae un zapato, transformando energía potencial en energía 
cinética. 

b. Una reacción química transforma la energía de la luz solar en 
la energía química del formaldehído. 

c. La energía eléctrica que fluye a través del filamento de una 
bombilla se convierte en luz y calor. 

d. La luz solar alcanza un prisma y lo separa en distintas 
longitudes de onda. 


prop sp pie rc tez q "] :se3sondsoy 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


diferentes distancias de las cargas positivas del núcleo. ¿Están 
enfrentados estos dos puntos de vista? ¿Por qué o por qué no? 


3. Dibuja la molécula de agua con un modelo de bolas y palitos, y 


explica por qué está plegada esta molécula. Indica la localización 
de las cargas eléctricas parciales. ¿Por qué existen estas cargas 
parciales? 


4. Los enlaces de hidrógeno se forman porque en las moléculas 


polares, las cargas eléctricas parciales opuestas se atraen. Los 
enlaces covalentes se forman como resultado de la atracción 
eléctrica entre protones y electrones. Los enlaces covalentes son 
mucho más fuertes que los de hidrógeno. Explica por qué, 
respecto a las atracciones eléctricas implicadas. 


5. Explica por qué la abundancia de enlaces de carbono hace que el 


agua tenga un calor específico extraordinariamente alto. 


6. Explica la relación entre los átomos de carbono de una molécula 


orgánica y los grupos funcionales de esa misma molécula. 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. ¿Por qué el clima de las regiones costeras suele tener 


temperaturas más moderadas y menores variaciones anuales 
de temperatura que las áreas interiores en la misma latitud? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


LAS MOLÉCULAS DELAVIDA MONO» 1 


Estructura y función 


de las proteínas 





Modelo volumétrico de una proteasa AAA+, un tipo de proteína cuya función es degradar 
y eliminar proteínas viejas o dañadas en las células. 


| Capítulo 2 introdujo la hipótesis de que las reacciones 

químicas en la atmósfera y el océano de la Tierra primi- 

tiva condujeron a la formación de los primeros com- 
puestos carbonados complejos. Esta idea, llamada evolución 
química, fue inicialmente propuesta en 1923 por Alexander 1. 
Oparin. La hipótesis la publicó nuevamente (de forma inde- 
pendiente y seis años después) J. B. S. Haldane. En la actuali- 
dad, la propuesta de Oparin-Haldane se puede considerar 
como una teoría científica formal. Como describía el Capítulo 
1, las teorías científicas tienen característicamente dos compo- 
nentes: una teoría acerca de un modelo del mundo natural y 
un mecanismo o proceso propuesto que explica el modelo. En 
el caso de la evolución química, el modelo revela que se for- 
maron moléculas carbonadas cada vez más complejas en la at- 
mósfera y el océano de la Tierra primitiva. El proceso respon- 
sable de este modelo fue la conversión de energía, de la luz 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 





CONCEPTOS CLAVE 


(9 Las proteínas están formadas por 
aminoácidos. Los aminoácidos tienen 
distintas estructuras y funciones debido 
a que sus cadenas laterales varían en su 
composición. 


(9 La estructura de las proteínas es muy 
variable. Se puede analizar la estructura 
proteica en cuatro niveles jerárquicos: 
la secuencia de aminoácidos, las 
subestructuras llamadas hélices « y láminas 
plegadas ß, las interacciones entre 
aminoácidos que determinan la forma 
global de la proteína, y las combinaciones 
de proteínas que forman moléculas más 
grandes, compuestas por varias unidades. 


(9 La función de las proteínas es muy variable. 
En las células, la mayoría de las proteínas son 
enzimas que actúan como catalizadores. 
Durante la catálisis enzimática, los 
reactantes se unen al lugar activo de una 
enzima de tal modo que permiten que la 
reacción suceda con eficiencia. 


solar y otras fuentes, en la energía química de los enlaces de 
moléculas grandes y complejas. 

Las teorías científicas se refinan continuamente a medida 
que surge nueva información, y muchas de las ideas originales 
de Oparin y Haldane acerca de cómo se produjo la evolución 
química se han revisado extensamente. En su forma actual, la 
teoría se puede dividir en cuatro pasos, cada uno de los cuales 
precisa una aplicación de energía: 


1. La evolución química empezó con la producción de peque- 
ños compuestos orgánicos como el formaldehído (H,CO) y 
el cianuro de hidrógeno (HCN), a partir de reactantes tales 
como H3, CO; y CH4, y NH3. 


2. El formaldehído, el cianuro de hidrógeno y otros compues- 
tos orgánicos simples reaccionaron entre sí para formar las 
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moléculas de tamaño mediano llamadas aminoácidos, azú- 
cares y bases nitrogenadas. Estas moléculas ladrillo se acu- 
mularon en las oscuras aguas del océano primigenio, for- 
mando una compleja solución llamada caldo prebiótico. 


¡eS 


Las moléculas ladrillo medianas se unieron para formar los 
tipos de moléculas presentes en las células actuales, inclu- 
yendo las proteínas, los ácidos nucleicos y los hidratos de 
carbono complejos. Estas grandes moléculas están com- 
puestas de subunidades químicas características unidas 
entre sí: las proteínas están formadas por aminoácidos, los 
ácidos nucleicos están compuestos por nucleótidos, y los hi- 
dratos de carbono complejos están formados por azúcares. 


4. La vida fue posible cuando una de esas moléculas grandes 
y complejas adquirió la capacidad de hacer una copia de sí 
misma. Esta molécula autorreplicante empezó a multipli- 
carse mediante las reacciones químicas que controlaba. En 
ese punto había empezado la vida. La evolución química 
dio paso a la evolución biológica. 


El análisis de cómo ocurrieron los tres últimos pasos de la 
evolución química es el objeto de este capítulo y de los tres si- 
guientes. Cada uno de ellos se centra en una de las cuatro cla- 
ses básicas de moléculas biológicas presentes en las células ac- 
tuales: proteínas, ácidos nucleicos, hidratos de carbono y 
lípidos. ¿Cómo son las subunidades de estas grandes molécu- 
las, y cómo podrían haber sido creadas por la evolución quí- 
mica? ¿Cómo se unen las subunidades para formar moléculas 
más grandes (una proteína, un ácido nucleico, un hidrato de 
carbono complejo, o un lípido)? ¿Cómo son estas moléculas, y 
qué hacen en las células vivas? Por último, ¿qué tipo de molé- 
cula fue la responsable del origen de la vida? Esta última pre- 
gunta es especialmente intrigante, ya que investigadores de 
todo el mundo están compitiendo para sintetizar una molécula 
autorreplicante (crear vida en un tubo de ensayo). ¿Con qué 
tipo de molécula están trabajando, y por qué? Comenzaremos 
el análisis con las moléculas trabajadoras llamadas proteínas. 


3.1 ¿Qué hacen las proteínas? 


Como grupo, las proteínas tienen más funciones en las células 
que cualquier otro tipo de moléculas. Consideremos los glóbu- 
los rojos sanguíneos que se están moviendo por tus arterias, 
venas y capilares en este momento. Cada una de estas células 
contiene unos 300 millones de copias de la proteína llamada 
hemoglobina. La hemoglobina transporta el oxígeno desde los 
pulmones hasta las células de todo el cuerpo. Pero cada glóbulo 
rojo tiene también miles de copias de una proteína llamada an- 
hidrasa carbónica, que es importante para transportar el dió- 
xido de carbono de las células hasta los pulmones, donde puede 
ser expulsado al espirar. Otras proteínas protegen al organismo 
atacando las bacterias y los virus causantes de enfermedades; y 
otras posibilitan el movimiento o configuran estructuras que 
dan su forma a las células. Las proteínas son cruciales para la 
mayoría de las actividades necesarias para que las células vivan. 
Las funciones de las proteínas incluyen las siguientes: 


e Defensa. Las proteínas llamadas anticuerpos y las proteí- 
nas del complemento atacan y destruyen virus y bacterias 
que provocan enfermedades. 


e Movimiento. Las proteínas motoras y contráctiles son las 
responsables de mover la célula, y de transportar grandes 
moléculas y otros tipos de carga dentro de la célula. 
Cuando pases esta página, por ejemplo, unas proteínas es- 
pecializadas llamadas actina y miosina se deslizarán una 
sobre la otra, ya que trabajan flexionando o extendiendo 
las células musculares de los dedos y el brazo. 


e Catálisis. Muchas proteínas están especializadas en cata- 
lizar, o acelerar, reacciones químicas, muchas de las cuales 
no se producirían sin ellas. Una proteína que funciona 
como catalizador se denomina enzima. Las moléculas de 
anhidrasa carbónica de los glóbulos rojos son un ejemplo, 
como la proteína llamada amilasa de la saliva, presente en 
la boca. La amilasa de la saliva ayuda al inicio de la trans- 
formación del almidón y otros hidratos de carbono com- 
plejos en azúcares simples. 


e Mensajes. Unas proteínas llamadas hormonas peptídicas 
se unen a proteínas receptoras en células específicas. En res- 
puesta, cambia la actividad de la célula con la proteína re- 
ceptora. Así, las proteínas participan en el transporte y la re- 
cepción de mensajes de célula a célula dentro del organismo. 


e Estructura. Las proteínas estructurales proporcionan un 
soporte mecánico a las células. También crean estructuras 
como las uñas y el pelo. Las membranas de los glóbulos 
rojos sanguíneos tienen unas proteínas estructurales que se 
unen a las proteínas estructurales dentro de la propia cé- 
lula. Trabajando conjuntamente, estas proteínas estructu- 
rales mantienen a las células flexibles y con su forma de 
disco normal. 


TABLA RESUMEN 3.1 Funciones de las proteínas 


Tipo de proteína Función en células/organismos 


Anticuerpos y células 
del complemento 


Defensa-destrucción de virus y bacterias 
patógenos 


Enzimas Catalizan reacciones químicas 


Hormonas Actúan como mensajeros que ayudan a 


coordinar la actividad de muchas células 


Proteínas contráctiles Movimiento 


y motoras 


Proteínas estructurales Proporcionan soporte a células y tejidos; 
forman estructuras como el pelo, las 


plumas, los caparazones y las telarañas 


Proteínas receptoras Reciben señales químicas de células 


externas e inician la respuesta 


Proteínas transportadoras Transportan sustancias a través de la 
membrana celular y por todo el 
organismo 


e Transporte. Las proteínas son las responsables de permi- 
tir a determinadas moléculas la entrada o salida de las cé- 
lulas, y de transportar ciertos compuestos por todo el or- 
ganismo. La hemoglobina es una proteína transportadora 
especialmente bien conocida, pero prácticamente todas las 
células están cargadas de proteínas de membrana que con- 
trolan el paso de determinadas moléculas e iones. 


Estas propiedades de las proteínas se resumen en la Tabla 
Resumen 3.1; todas ellas serán ampliadas con detalle en el 
texto. En muchos, si no en todos los casos, la función de la 
proteína implicada está íntimamente relacionada con su es- 
tructura. Antes de analizar cómo están unidas las proteínas, 
consideremos brevemente cómo podrían haberse sintetizado 
los ladrillos de las proteínas al inicio de la vida. 


3.2 Experimentos sobre el principio 
del origen de la vida 


En 1953, un estudiante universitario llamado Stanley Miller 
realizó un experimento rompedor en el estudio de la evolu- 
ción química. Miller quería responder a una sencilla pregunta: 
¿se pueden sintetizar compuestos orgánicos a partir de las mo- 
léculas simples presentes en la atmósfera y el océano de la Tie- 
rra primitiva? En otras palabras: ¿es posible recrear en el 
laboratorio los primeros pasos de la evolución química simu- 
lando las condiciones de la Tierra primitiva? 

El diseño experimental de Miller (Figura 3.1) pretendía re- 
producir un microcosmos de la Tierra primitiva. El matraz de 
vidrio grande representaba la atmósfera y contenía metano 
(CH4), hidrógeno (H,) y amoniaco (NH), gases con alta 
energía libre. Este matraz grande estaba conectado a un ma- 
traz más pequeño mediante tubos de cristal. El matraz pe- 
queño contenía un océano en miniatura: 200 mililitros (ml) de 
agua líquida. Miller hirvió esta agua continuamente de modo 
que se añadiera vapor de agua a la mezcla de gases del matraz 
grande. Cuando el vapor se enfriaba y se condensaba, volvía 
al matraz pequeño, donde hervía de nuevo. De esta forma, el 
vapor de agua circulaba continuamente por el sistema. Esto 
era importante: si las moléculas de la atmósfera simulada 
reaccionaban entre sí, la «lluvia» las llevaría al océano simu- 
lado, formando una versión simulada del caldo prebiótico. 

Si Miller se hubiera detenido ahí, no obstante, apenas ha- 
bría sucedido nada. Incluso a la temperatura de ebullición del 
agua (100 *C), las moléculas implicadas en el experimento 
son estables. No sufren reacciones químicas espontáneas, nia 
altas temperaturas. 

Sin embargo, algo empezó a pasar en el sistema cuando Mi- 
ller envió descargas eléctricas a la atmósfera mediante los elec- 
trodos que había insertado. Estos rayos en miniatura añadieron 
un elemento crucial para la mezcla de reacción, pulsos de in- 
tensa energía eléctrica. Tras un día de ebullición y descargas 
continuas, la solución en el matraz hirviendo empezó a volverse 
rosa. A la semana, era de un rojo oscuro y opaca. Cuando Mi- 
ller analizó las moléculas disueltas en la solución, encontró que 
estaban presentes varios compuestos complejos formados por 
carbono, incluyendo varios con enlaces carbono-carbono. El 
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Experimento 






Pregunta: ¿Puede producirse la evolución química 
con moléculas simples y energía cinética? 


Hipótesis: Si se aplica energía cinética a una mezcla de 
moléculas simples con alta energía libre, se producirán reacciones 
que formarán moléculas más complejas, quizás incluyendo algunas 
con enlaces carbono-carbono. 


Hipótesis nula: No se producirá la evolución química, aunque se 
aplique energía. 


Diseño del experimento: 


Electrodo 


Descargas 


Tubo de cristal eléctricas 


(contiene 


vapor de agua) Matraz de 


cristal grande 

(contiene los 

gases CH, , 
Llave de paso NH; , H}) 
para tomar 


muestras 


Condensador 


Gotas 
de agua 


Matraz de 2 
cristal pequeño ” 
(contiene agua 
hirviendo) 


Predicción: En el agua líquida habrá compuestos orgánicos 
complejos. 


Predicción de la hipótesis nula: En el agua líquida sólo se 
encontrarán las moléculas iniciales. 


Resultados: E 


H-—C=0 
H=—C=N 


Las muestras de agua líquida 
contienen formaldehído, cianuro 
de hidrógeno y varios 
Agua YN : «<z compuestos complejos con 
líquida i enlaces carbono-carbono, 
incluyendo aminoácidos 







Conclusión: La evolución química sucede 
fácilmente si las moléculas simples con alta energía 
libre se exponen a una fuente de energía cinética. 


FIGURA 3.1 Experimento de Miller de las descargas eléctricas. 
Las flechas del diagrama mostrado en el «Diseño experimental» 
indican el flujo del agua, vapor o líquida. El matraz de cristal grande 
puede contener cualquier mezcla de gases que se desee. El 
condensador consiste en una camisa de enfriamiento por 

la que fluye agua fría. 


@ EJERCICIO Marca las partes del aparato que mimetizan el 
océano, la atmósfera, la lluvia y los rayos. 
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experimento, producido por la energía del calor y de las descar- 
gas eléctricas, había recreado el inicio de la evolución química. 

Para descubrir exactamente qué productos se produjeron 
en las reacciones iniciales de la atmósfera simulada, Miller 
tomó muestras del aparato a intervalos. En estas muestras en- 
contró grandes cantidades de cianuro de hidrógeno (HCN) y 
formaldehído (H,C0O). Estos datos fueron asombrosos, ya que 
HCN y (H,C0O) son necesarios para las reacciones que condu- 
cen a la síntesis de moléculas orgánicas más complejas. De 
hecho, algunos de los compuestos más complejos ya estaban 
presentes en el océano en miniatura. Las descargas y el calor 
habían causado la síntesis de compuestos que es fundamental 
para la vida: los aminoácidos. 


3.3 Aminoácidos y polimerización 


Basándose en la presencia de aminoácidos, Miller explicó que 
su experimento simulaba la segunda fase de la evolución quí- 
mica, la formación del caldo prebiótico. Aunque las teorías 
subyacentes a sus experimentos, y por tanto sus resultados, 
fueron puestas en entredicho, estudios de seguimiento han 
confirmado que el segundo paso de la evolución química ocu- 
rrió precozmente en la historia de la Tierra. Por ejemplo, se 
forman compuestos orgánicos como metano (CH3), formalde- 
hído y acetaldehído cuando se juntan vapor de agua, monó- 
xido de carbono, dióxido de carbono, hidrógeno (H3) y otros 
gases volcánicos en un matraz de cristal y se exponen a los 
tipos de radiación de alta energía presentes en la luz solar. 
Éstas son simulaciones realistas de las condiciones de la Tierra 
primitiva (véase el Capítulo 2). De acuerdo con resultados 
cómo éste, en la actualidad existe un amplio consenso acerca 
de que los aminoácidos y otros componentes del caldo prebió- 
tico se producen fácilmente bajo las condiciones que simulan 
con precisión la atmósfera y los océanos de la Tierra primitiva. 
A continuación estudiaremos las moléculas. ¿Qué son los 
aminoácidos? ¿Cómo se unen para formar proteínas? 


Estructura de los aminoácidos 


Las bacterias que viven en tu piel contienen varios miles de 
proteínas distintas; como grupo, las células de tu cuerpo pro- 
ducen decenas de miles de proteínas diferentes. Pero casi todas 
esas proteínas están compuestas únicamente por 21 ladrillos, 
llamados aminoácidos. Los 21 aminoácidos tienen un esque- 
leto común. 

Para entender la estructura de un aminoácido, hay que re- 
cordar que los átomos de carbono tienen cuatro electrones de 
valencia no emparejados y forman cuatro enlaces covalentes. 
Cada aminoácido tiene un carbono que forma tres enlaces si- 
milares. El primer enlace une este carbono al NH;,, el grupo 
funcional amino (Figura 3.2a). El segundo enlace une este car- 
bono al COOH, el grupo funcional carboxilo. Recuerda del 
Capítulo 2 que el grupo carboxilo es ácido porque sus dos 
átomos de oxígeno son muy electronegativos. Atraen los elec- 
trones del átomo de hidrógeno, lo que significa que es relati- 
vamente fácil que este grupo pierda un protón. La combina- 
ción de los grupos amino y carboxilo en estas moléculas 


(a) Forma no ionizada del aminoácido 


H 


Grupo | 4 > Grupo 
amino a £ Ni carboxilo 


ara E 
Cadena lateral No ¡onizado 


(b) Forma ¡onizada del aminoácido 


No ¡onizado 


| 
/ 
Grupo H¿N*—C—C ` Grupo 
amino | NS carboxilo 
MB O- 
Cadena lateral lonizado 


lonizado 


FIGURA 3.2 Estructura de los aminoácidos. Todos los 
aminoácidos tienen la misma estructura general: un carbono 
central, mostrado en rojo, unido a un grupo funcional amino, un 
grupo funcional carboxilo, un átomo de hidrógeno y una cadena 
lateral o grupo R. 


inspiró el nombre de aminoácidos. Un tercer enlace une el car- 
bono destacado a un átomo de hidrógeno. En todos los ami- 
noácidos, entonces, un átomo de carbono está unido a un 
grupo amino, un grupo carboxilo y un hidrógeno. Como se 
verá enseguida, la naturaleza del cuarto grupo enlazado es lo 
que distingue a cada aminoácido. 

La presencia de un grupo amino y un grupo carboxilo en 
los aminoácidos es importante. La Figura 3.2b muestra lo que 
les sucede a estos grupos funcionales en solución. En agua, 
a un pH de 7, la concentración de protones provoca que el 
grupo amino actúe como una base. Atrae a un protón para 
formar NH3*. El grupo carboxilo, por el contrario, pierde un 
protón y forma COO”. Las cargas de estos grupos funcionales 
(1) ayudan a los aminoácidos a permanecer en la solución, 
donde pueden interaccionar entre sí y con otros solutos, y (2) 
se suman a su reactividad química. 


Naturaleza de las cadenas laterales En la Figura 3.2, el 
átomo de carbono destacado en el aminoácido forma un 
cuarto enlace con un átomo o grupo de átomos, abreviados 
como «R». Los químicos utilizan este símbolo para indicar los 
átomos adicionales, llamados cadena lateral. En cada amino- 
ácido, un átomo de carbono está unido a un átomo de hidró- 
geno, un grupo amino, un grupo carboxilo y un grupo R. Los 
21 aminoácidos presentes en los organismos son distintos por- 
que sus grupos R son diferentes. Estos grupos R varían desde 
un único átomo de hidrógeno hasta grandes estructuras com- 
puestas de átomos de carbono unidos en anillos. Varias de las 
cadenas laterales de los aminoácidos contienen los grupos 
funcionales destacados en el Capítulo 2, Tabla 2.3. En con- 
creto, algunos aminoácidos tienen grupos R con grupos fun- 
cionales carboxilo, sulfhidrilo, hidroxilo y amino. 

La Figura 3.3 muestra los 20 aminoácidos más frecuentes de 
las células y los clasifica dependiendo de si sus cadenas laterales 
son no polares, polares o con carga eléctrica. (El aminoácido 
que no se muestra, la selenocisteína, tiene una estructura similar 
a la cisteína pero con un átomo de selenio en lugar del azufre.) 
Esta propiedad de las cadenas laterales es importante dado que 
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FIGURA 3.3 Los 20 aminoácidos principales de los organismos. Al pH de las células 
(cercano a 7,0), los 20 aminoácidos principales tienen estas fórmulas estructurales. Las cadenas 
laterales están resaltadas y se muestran las abreviaturas estándar de tres letras y una letra para 
cada aminoácido. No se consignan (por claridad) los átomos de carbono de la estructura en 
anillo de la fenilalanina, la tirosina, la histidina y el triptófano; cada ángulo del anillo es el lugar 
de un átomo de carbono. Tampoco se muestran los átomos de hidrógeno de estas estructuras. 
Una línea doble dentro del anillo indica un doble enlace. 

Q EJERCICIO Explica por qué los grupos R verdes no son polares y los grupos R rosas sí son 
polares, basándote en la electronegatividad relativa del O, N, C y H.Ten en cuenta que la 
electronegatividad del azufre (S) es prácticamente igual que la del carbono, y ligeramente mayor 
que la del hidrógeno. 
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TABLA 3.2 Interacción de los aminoácidos con el agua 


Los 20 aminoácidos están colocados de acuerdo con la facilidad de 
interacción con el agua. El código de colores se basa en la Figura 3.3 


Isoleucina Muy hidrófobos 

Valina 

Leucina 

Fenilalanina 

Metionina 

Alanina Moderadamente hidrófobos 
Glicina 
Cisteína 
Triptófano 
Tirosina n 
Polina Ligeramente hidrófobos 
Treonina 
Serina 
Histidina 
Glutamato Ligeramente hidrófilos 
Asparragina 
Glutamina 
Aspartato 
Lisina 


Arginina Muy hidrófilos 





los aminoácidos con cadenas laterales no polares no tienen áto- 
mos cargados ni electronegativos capaces de formar enlaces de 
hidrógeno con el agua. Estos grupos R son hidrófobos, el agua 
no interacciona con ellos. Como resultado, las cadenas laterales 
hidrófobas tienden a concentrarse en una solución acuosa. Por 
el contrario, los aminoácidos con cadenas laterales polares o 
cargadas interaccionan fácilmente con el agua y son hidrófilos. 
Los aminoácidos hidrófilos se disuelven fácilmente en agua. 

La Tabla 3.2 clasifica los 20 aminoácidos más comunes res- 
pecto a la facilidad que tienen para interaccionar con el agua. 
Prácticamente en cada uno de los casos, la polaridad del grupo 
R encontrada en un aminoácido se correlaciona con su habili- 
dad para esta interacción. @ Deberías ser capaz de predecir qué 
aminoácidos son los más solubles y los menos solubles en agua, 
y explicar (con las estructuras de la Figura 3.3) por qué la ciste- 
ína y la tirosina apenas interaccionan con el agua. 

(Y Además de afectar a la solubilidad de los aminoácidos, 
la naturaleza de sus cadenas laterales influye en su reactividad 
química. Algunos aminoácidos contienen cadenas laterales 
compuestas únicamente por átomos de carbono y de hidró- 
geno. Como resultado, el comportamiento químico de estos 
aminoácidos depende básicamente de su forma y tamaño, no 
de su reactividad. Por el contrario, los aminoácidos que tienen 
grupos funcionales hidroxilo, amino, carboxilo o sulfhidrilo 
en sus cadenas laterales son más reactivos. Por ejemplo, los 
aminoácidos cuyas cadenas laterales contienen átomos de azu- 
fre (S) pueden formar enlaces que ayudan a unir distintas par- 
tes de las proteínas grandes. El punto clave aquí es que las dis- 
tintas estructuras de los grupos R de los aminoácidos explican 
las diferencias en cuanto a propiedades y funciones. 


¿Qué son los isómeros ópticos? Cuando se analiza la es- 
tructura y la función de un compuesto orgánico como el ami- 
noácido, es importante tener en cuenta que moléculas con la 
misma fórmula estructural pueden tener diferentes estructu- 
ras. Estas moléculas se denominan isómeros. Hay tres tipos de 
isómeros: 


1. Isómeros estructurales: tienen los mismos átomos pero se 
diferencian en el orden en el que están dispuestos los áto- 
mos unidos covalentemente (Figura 3.4a). 


pe 


Isómeros geométricos: tienen los mismos átomos pero se 
diferencian en la disposición de los átomos o grupos situa- 
dos a un lado de un doble enlace o de una estructura en 
anillo (Figura 3.4b). 


¡eS 


Isómeros ópticos: tienen los mismos átomos pero se dife- 
rencian en la disposición de los átomos o grupos alrededor 
de un átomo de carbono que está unido a cuatro grupos 
distintos (Figura 3.4c). 


La mayoría de los aminoácidos tiene isómeros ópticos. La 
Figura 3.4c muestra la disposición de los dos isómeros Ópticos 
del aminoácido alanina. Observa que las dos formas de la mo- 
lécula son imágenes en espejo, igual que tu mano izquierda es 
la imagen especular de la derecha. Del mismo modo que su- 
cede con tus manos, las formas izquierda y derecha de la ala- 
nina no se pueden superponer exactamente. Tampoco tienen 
un plano de simetría, lo que significa que no se pueden dividir 
en dos mitades iguales mediante un plano que sirva de bisec- 
triz. Existen átomos de carbono con esta característica en 
todos los aminoácidos excepto la glicina. De hecho, todos los 
átomos de carbono unidos a cuatro átomos o grupos distintos 
tienen un isómero óptico. 

La existencia de isómeros Ópticos es un tema importante en 
Biología. Como las estructuras de cada isómero óptico de una 
molécula son distintas, tienen diferentes funciones. En las cé- 
lulas, solo existen las formas «izquierdas» de los aminoácidos. 
Si se introduce experimentalmente la forma derecha de un 
aminoácido en las células, no funciona con normalidad. Al 
igual que sucede con casi todas las demás moléculas, la fun- 
ción de un aminoácido está determinada por su estructura. 

Estas observaciones suponen un reto para la hipótesis de la 
evolución química, porque no se ha propuesto ningún meca- 
nismo plausible que explique cómo el proceso llegó a produ- 
cir solo isómeros ópticos izquierdos. ¿Fue simplemente casua- 
lidad? ¿O pasaba algo raro con la química de la Tierra 
primigenia que sigue sin entenderse? Hasta la fecha, estas pre- 
guntas siguen sin respuesta. 


¿Cómo se unen los aminoácidos para formar 
las proteínas? 


Los aminoácidos se unen entre sí para formar proteínas. Del 
mismo modo, los ladrillos moleculares llamados nucleótidos 
se unen entre sí para formar ácidos nucleicos, y los azúcares 
simples para formar hidratos de carbono complejos. En gene- 
ral, una subunidad molecular como el aminoácido, el nucleó- 
tido o el azúcar se denomina monómero («una parte»). 
Cuando se unen monómeros, la estructura resultante se llama 


(a) Isómeros estructurales: se diferencian en el orden 
en el que están unidos sus átomos. 


H H H H 


| | 
H— TA E 


H H H H 


|] 
H—C—C—0OH 


Etanol (C,H¿O) Dimetil éter (C,H¿0O) 


(c) Isómeros ópticos: son imágenes en espejo, no se 
pueden superponer exactamente. 





La alanina tiene dos 
formas que no se 
pueden superponer 
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(b) Isómeros geométricos: se diferencian en la disposición 
de los átomos alrededor de un doble enlace. 


H¿C H 
a y HC MH; 


trans-2-buteno (C¿Hg) cis-2-buteno (C¿Hg) 


Las manos son imágenes en espejo, igual que los isómeros ópticos. 





Las manos derecha e izquierda no se pueden 
superponer (es decir, con los pulgares y las palmas 
mirando en la misma dirección) 


FIGURA 3.4 Isómeros estructurales, geométricos y ópticos. (a) El etanol es el ingrediente activo de las bebidas 
alcohólicas; el dimetil éter, un gas a temperatura ambiente, se utiliza en refrigeración. (b) Las moléculas trans-2-butaeno y 
cis-2-butaeno se emplean en la producción de gasolina, caucho sintético y solventes. (c) Todos los aminoácidos, excepto la 


glicina, tienen isómeros ópticos. 


polímero («muchas partes»). El proceso de unión de los mo- 
nómeros se denomina polimerización (Figura 3.5). Así, los 
aminoácidos se polimerizan para formar proteínas. Los biólo- 
gos también utilizan la palabra macromolécula para designar 
una molécula muy grande compuesta de otras moléculas más 
pequeñas unidas entre sí. Una proteína es una macromolécula 
(un polímero) compuesta de monómeros (aminoácidos) uni- 
dos entre sí. 

La teoría de la evolución química sostiene que los monóme- 
ros del caldo prebiótico se polimerizaron para formar proteí- 
nas y otras macromoléculas presentes en los organismos. Éste 
es un paso difícil, porque los monómeros, al igual que los ami- 
noácidos, no se unen solos para formar macromoléculas como 
las proteínas. De acuerdo con la segunda ley de la termodiná- 


Polímero 





mica repasada en el Capítulo 2, esto no resulta sorprendente. 
No es de esperar que se formen espontáneamente moléculas 
complejas y muy organizadas a partir de constituyentes más 
simples, porque la polimerización organiza a las moléculas im- 
plicadas en una estructura más compleja y ordenada. Dicho de 
otro modo, la polimerización disminuye el desorden, o entro- 
pía, de las moléculas implicadas. Además, los polímeros son, 
en términos de energía, mucho menos estables que los monó- 
meros que los componen. Como el AH de la ecuación de la 
energía libre de Gibbs es positivo y el TAS es negativo, AG es 
positivo para todas las temperaturas. Las reacciones de poli- 
merización son endergónicas y no espontáneas. Los monóme- 
ros deben absorber energía para unirse. ¿Cómo podría haber 
sucedido esto durante la evolución química? 





5 E Polimerización 
(unión de monómeros) 


FIGURA 3.5 Los monómeros son los ladrillos de los polímeros. Los monómeros se polimerizan para formar polímeros. 
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(a) Reacción de condensación: entra un monómero, sale agua. 
HO —Monómero/—H 


/ 


Ho 


























(b) Hidrólisis: entra agua, sale un monómero. 


(Agua) 
HO — a Moer — H 


HO E 
+ BoM —H 


FIGURA 3.6 Los polímeros pueden ampliarse o romperse. 

(a) En una reacción de condensación, se añade un monómero a un 
polímero para alargar el polímero. El nuevo enlace que se forma 
provoca la formación de una molécula de agua. (b) En la hidrólisis, 
una molécula de agua reacciona con el enlace que une los 
monómeros. Se desprende un monómero de la cadena, acortando 
el polímero. 














¿Podría haberse producido la polimerización en el 
contexto de la Tierra primigenia, rico en energía? Los 
investigadores que aplicaron calor o descargas eléctricas a las 
soluciones de aminoácidos o ácidos nucleicos descubrieron 
que las reacciones de polimerización ocurren lentamente, si 
es que se producen. Los monómeros se polimerizan mediante 
reacciones de condensación, también llamadas reacciones de 
deshidratación. Estas reacciones fueron correctamente deno- 
minadas, ya que el enlace recién formado provoca la pérdida 
de una molécula de agua (Figura 3.6a). La reacción contraria, 


H H 
O 
.. a Els 
o7 | o7 
H s Grupo CH; 
rupo amino 
carboxilo 


llamada hidrólisis, rompe los polímeros añadiendo una mo- 
lécula de agua (Figura 3.6b). La molécula de agua reacciona 
con el enlace que une los monómeros, separando un monó- 
mero de la cadena del polímero. 

En una solución, como el caldo prebiótico, la condensación 
y la hidrólisis representan las reacciones directa e inversa de 
un equilibrio químico. La hidrólisis domina porque aumenta 
la entropía y es favorable energéticamente, ya que disminuye 
la energía potencial de los electrones implicados. Por este mo- 
tivo, lo esperable es que las reacciones de polimerización se 
produzcan lentamente, o no sucedan. 

De acuerdo con recientes experimentos, la clave para ven- 
cer a la hidrólisis durante la evolución química fue, muy lite- 
ralmente, tan vulgar como el barro. Los investigadores han 
sido capaces de crear polímeros estables mezclando monóme- 
ros con una fuente de energía química y minúsculas partículas 
minerales, del tamaño que se encuentra en la arcilla o el barro. 
Estos experimentos se basan en la hipótesis de que las macro- 
moléculas crecientes estarían protegidas de la hidrólisis si se 
adhieren, o adsorben, a las superficies minerales. 

En concreto, los experimentos se diseñaron para simular 
los acontecimientos que podrían haber tenido lugar en el 
caldo prebiótico. En un experimento, los investigadores pusie- 
ron aminoácidos en una solución con una fuente de energía 
química y pequeñas partículas minerales, y los dejaron reac- 
cionar. Tras un día, los investigadores separaron las partículas 
minerales de la solución. Después pusieron las partículas en 
una solución nueva que contenía aminoácidos y una fuente de 
energía química. Tras repetir este procedimiento varios días, 
analizaron las partículas minerales y encontraron polímeros 
de hasta 55 aminoácidos. Estos resultados apoyan la hipótesis 
de que la adsorción a partículas minerales protege a los polí- 
meros de la hidrólisis. Como el procedimiento experimental 
estaba diseñado para reproducir las zonas costeras donde las 
playas son continuamente bañadas por las olas o las mareas, 
los resultados hacen que sea razonable sostener que al menos 
algunas playas y lagunas fangosas de las mareas se cubrieron 
de pequeñas proteínas al inicio de la historia de la Tierra. 


El enlace peptídico En concreto, ¿cómo se polimerizan los 
aminoácidos? Como muestra la Figura 3.7, los aminoácidos se 
polimerizan cuando se forma un enlace entre el grupo carbo- 
xilo de un aminoácido y el grupo amino de otro. El enlace C- 
N resultante de esta reacción de condensación se llama enlace 


Los electrones compartidos entre el grupo 
carbonilo y el enlace peptídico confieren algunas 
des de las características de los dobles enlaces 


H O (a H D 
> | y 


NS A + HO 
H Enlace CH; o 
peptídico 


FIGURA 3.7 Formación de enlaces peptídicos. Cuando el grupo carboxilo de un aminoácido reacciona con el grupo 


amino de un segundo aminoácido, se forma un enlace peptídico. 


Q PREGUNTA Un enlace peptídico, ¿es un enlace de hidrógeno, un enlace covalente no polar, un enlace covalente polar, 


o un enlace iónico? 
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Aminoácidos unidos por enlaces peptídicos 


(a) Cadena de un polipéptido 





N-terminal OS: O A C-terminal 
O A A A AA) A A A Esqueleto 
+ | | A Al | IM Al LM] | |l de enlaces 
H— I O O NA O a N c-c- — IE E / 1 IE o= pE — C — peptídicos 
H A en CH) CH, 
| | 
OH SH Grupo 
carboxilo 
Grupo 
amino 
Cadenas laterales 
(b) Sistema de numeración 
N-terminal C-terminal 
HN” coo” 








1 2 3 4 5 6 T 8 


FIGURA 3.8 Los aminoácidos se polimerizan para formar polipéptidos. (a) Los aminoácidos se pueden unir 
en largas cadenas, llamadas polipéptidos, mediante enlaces peptídicos. (b) Por convención, la secuencia de aminoácidos 
en una cadena polipeptídica se numera desde el N-terminal hasta el C-terminal. 


peptídico. Los enlaces peptídicos son especialmente estables 
porque los electrones están parcialmente compartidos entre el 
grupo funcional carbonilo vecino y el enlace peptídico. El 
grado en que se comparten los electrones es lo suficientemente 
grande como para que los enlaces peptídicos tengan, de 
hecho, algunas de las características de un doble enlace. Por 
ejemplo, el enlace peptídico es plano. 

Cuando los aminoácidos están unidos en una cadena me- 
diante enlaces peptídicos, a los aminoácidos se les denomina 
residuos y la molécula resultante se llama polipéptido. La Fi- 
gura 3.8a muestra cómo la cadena de enlaces peptídicos de un 
polipéptido proporciona a la molécula un marco estructural, 
o «esqueleto». Hay tres puntos importantes en este esqueleto: 
(1) las cadenas laterales de cada residuo se extienden lejos de 
él; (2) tiene direccionalidad, y (3) es flexible. El esqueleto es 
direccional porque hay un grupo amino (-NHj3*) en un ex- 






de este polipéptido 





E 
4 


Grupo tl | 
amino 


Uno de los nueve 
aminoácidos 





tremo de la cadena polipeptídica y un grupo carboxilo 
(-COO”) en el otro. Por convención, los biólogos siempre es- 
criben las secuencias de aminoácidos en la misma dirección. 
El extremo de la secuencia que tiene el grupo amino libre se 
sitúa a la izquierda y se llama N-terminal, o amino-terminal, 
y el extremo con el grupo carboxilo libre se presenta a la de- 
recha de la secuencia y se llama C-terminal o carboxi-termi- 
nal. Los aminoácidos de la cadena siempre se numeran desde 
el N-terminal (Figura 3.8b) porque el N-terminal es el inicio 
de la cadena cuando se sintetizan las proteínas en las células. 
Aunque el enlace peptídico no puede rotar por sí mismo dada 
su naturaleza de doble enlace, los enlaces simples de cada lado 
del enlace peptídico sí pueden rotar. Como resultado, la es- 
tructura es globalmente flexible (Figura 3.9). 

Cuando se unen menos de 50 aminoácidos, el polipéptido 
resultante se denomina oligopéptido («pocos péptidos») o sim- 


a Grupo 


carboxilo A 





Enlaces 
peptídicos 
(en azul) 





FIGURA 3.9 Las proteínas son flexibles. Las cadenas de polipéptidos son flexibles porque los grupos situados a ambos 
lados de cada enlace peptídico pueden rotar por sus enlaces simples. 


Q EJERCICIO Marca con una flecha los enlaces peptídicos de esta molécula. Rodea los aminoácidos. 
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plemente péptido. Los polipéptidos con 50 o más aminoácidos 
se llaman proteínas. Éstas pueden estar compuestas por un 
único polipéptido o por múltiples polipéptidos unidos entre sí. 

Las proteínas son la materia de la vida. Veamos cómo se 
unen y después lo que hacen. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Losaminoácidos son pequeñas moléculas con un átomo de 
carbono unido a un grupo carboxilo, un grupo amino, un 
átomo de hidrógeno y una cadena lateral llamada grupo R. 


e Cada aminoácido tiene distintas propiedades químicas, ya 
que cada uno tiene un grupo R diferente. 


e Cuando el grupo carboxilo de un aminoácido reacciona 
con el grupo amino de otro aminoácido, se forma un fuerte 
enlace covalente denominado enlace peptídico. 


e Los polipéptidos son polímeros compuestos de 
aminoácidos unidos por enlaces peptídicos. A los 
pequeños polipéptidos se les llama oligopéptidos, 
y alos grandes polipéptidos, proteínas. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Dibujar la forma general de un aminoácido. 


2) Dibujar y marcar dos aminoácidos unidos por un enlace 
peptídico. 
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Condensation and Hydrolysis Reactions 


3.4 ¿Cómo son las proteínas? 


En lo que respecta a su estructura, las proteínas deben ser la 
clase de moléculas conocidas más diversa. Esto es importante, 
porque la diversidad de su estructura y de la reactividad quí- 


(a) Proteína de unión a secuencias TATA (b) Porina 


Forma de mariposa 


Forma de rosquilla 





mica de los grupos R explica la increíble diversidad funcional 
de las proteínas. 

La Figura 3.10 ilustra algunos de los distintos tamaños, 
formas y funciones observados en las proteínas. Observa que 
estas proteínas varían desde una forma de mariposa hasta otra 
circular o globular. En el caso de la proteína de unión a se- 
cuencias TATA de la Figura 3.10a y la proteína llamada po- 
rina de la Figura 3.10b, la forma de la molécula tiene una co- 
rrelación obvia con su función. La proteína de unión a 
secuencias TATA tiene una hendidura donde encajan las mo- 
léculas de DNA; la porina tiene un orificio que forma un 
poro. La hendidura de la proteína de unión a secuencias 
TATA interacciona con regiones específicas del DNA dentro 
de las células, mientras que la porina encaja en las membra- 
nas celulares y permite el paso de ciertas moléculas hidrófilas. 
Pero la mayoría de las proteínas celulares trabaja como en- 
zima y es globular (Figura 3.10c). 

La sin par diversidad de las proteínas (en tamaño, forma y 
otros aspectos de su estructura) es importante porque la fun- 
ción sigue a la estructura. Las proteínas pueden cubrir distin- 
tas funciones en las células por su diversidad de formas y ta- 
maños, además de por las propiedades químicas de sus 
aminoácidos. 

¿Cómo pueden los biólogos aclararse con esta diversidad 
de tamaños y formas proteicas? En principio, esta enorme va- 
riabilidad parece abrumadora pero, afortunadamente, no lo 
es. No importa lo grande o compleja que pueda ser una pro- 
teína; su estructura subyacente se puede clasificar en solo cua- 
tro niveles básicos de organización. 


Estructura primaria 


Cada proteína tiene una secuencia única de aminoácidos. Este 
sencillo hallazgo fue la culminación de 12 años de estudio por 
parte de Frederick Sanger y sus colegas durante las décadas de 
1940 y 1950. El grupo de Sanger desarrolló las primeras téc- 
nicas para determinar la secuencia de aminoácidos de una 
proteína y publicó la secuencia completa de la hormona insu- 


(c) Pirofosfatasa 


Globular 


FIGURA 3.10 En lo que respecta a la forma y el tamaño, las proteínas son la clase más diversa de moléculas 


conocidas. 


lina, una proteína que ayuda a regular la concentración de 
azúcar en la sangre en seres humanos y otros mamíferos. 
Cuando se analizaron otras proteínas, rápidamente quedó 
claro que cada proteína tiene una secuencia de aminoácidos 
determinada y diferente. Los bioquímicos llaman estructura 
primaria de una proteína a la secuencia única de aminoácidos 
que la compone. Por ejemplo, la secuencia de aminoácidos de 
la Figura 3.8 define la estructura primaria de ese polipéptido. 
Con 21 aminoácidos distintos y un tamaño que oscila entre 
dos residuos de aminoácidos y decenas de miles, el número de 
posibles estructuras primarias es prácticamente infinito. De 
hecho, podrían existir 21” polipéptidos diferentes de n longi- 
tud. Para un polipéptido de solo 10 aminoácidos, son posibles 
21' secuencias primarias. Eso es más de 1,65 billones. 
Recuerda que los grupos R de cada aminoácido afectan a 
su solubilidad y reactividad química. De acuerdo con esta ob- 
servación, es razonable predecir que los grupos R presentes en 
un polipéptido influenciarán las propiedades y las funciones 
del polipéptido. En algunos casos, incluso un único cambio de 
la secuencia de aminoácidos puede provocar cambios severos 
en el comportamiento global de la molécula. Pensemos en la 
proteína hemoglobina humana. En algunos individuos, la he- 
moglobina tiene una valina en vez de un glutamato en el 
puesto 6 en una cadena de 146 aminoácidos (Figura 3.11a). 
La cadena lateral de la valina es muy distinta del grupo R del 
glutamato. El cambio provoca una proteína que tiende a cris- 
talizar en vez de permanecer en solución cuando las concen- 
traciones de oxígeno de la sangre son bajas. Cuando la hemo- 
globina cristaliza, los glóbulos rojos que transportan la 
proteína adoptan una forma de hoz (Figura 3.11b) y ya no 
pueden pasar por los vasos sanguíneos denominados capila- 
res. En las personas cuya hemoglobina presenta este cambio 


(a) Secuencia normal de aminoácidos 


Glóbulos 
rojos 
normales 





Glóbulos 


falciformes 
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de un aminoácido, las células vascularizadas por esos capila- 
res se quedan sin oxígeno. El resultado es una enfermedad de- 
bilitante llamada «anemia de células falciformes». La estruc- 
tura primaria de una proteína es fundamental para su función 
y para determinar los niveles superiores de la estructura pro- 
teica, las estructuras secundaria, terciaria y cuaternaria. 


Estructura secundaria 


Aunque la variación de la secuencia de aminoácidos de una 
proteína sea prácticamente ilimitada, solo es la punta del ice- 
berg en lo que respecta a la génesis de diversidad estructural. 
El siguiente nivel de organización de las proteínas se conoce 
como estructura secundaria, originada en parte por enlaces 
de hidrógeno. Las estructuras secundarias son secciones pro- 
teicas con una forma determinada, estabilizadas en gran me- 
dida mediante enlaces de hidrógeno entre el oxígeno del car- 
boxilo de un residuo de aminoácido y el hidrógeno del grupo 
amino de otro aminoácido. El átomo de oxígeno del grupo 
carboxilo tiene carga negativa parcial por su alta electronega- 
tividad, mientras que el átomo de hidrógeno del grupo amino 
tiene una carga positiva parcial debido a que está unido al ni- 
trógeno, que tiene una alta electronegatividad (Figura 3.12a). 

Es importante tener en cuenta que la estructura secundaria 
no está creada por interacciones entre las cadenas laterales, 
sino por interacciones entre átomos que forman parte del es- 
queleto de enlaces peptídicos de la proteína. Este punto es cru- 
cial, porque los enlaces de hidrógeno entre las secciones del es- 
queleto solo son posibles cuando las distintas partes del 
esqueleto se doblan de tal manera que los grupos amino y car- 
boxilo quedan muy cerca. Estos pliegues que alinean partes del 
esqueleto y permiten que se formen esos enlaces tienen lugar de 


(b) Cadena sencilla de la secuencia de un aminoácido 


rojos 





FIGURA 3.11 Las variaciones de la estructura primaria afectan a la función proteica. Compara la estructura primaria de 

(a) la hemoglobina normal con (b) las moléculas de hemoglobina de personas con anemia de células falciformes. El cambio 

de un único aminoácido hace que los glóbulos rojos sanguíneos pasen de su forma normal de disco (a) a una forma falciforme 

(b) cuando las concentraciones de oxígeno son bajas. Cada glóbulo rojo contiene unos 300 millones de moléculas de hemoglobina. 
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(a) Se forman enlaces de hidrógeno entre 
las cadenas peptídicas. 





(b) El resultado son las estructuras secundarias 
de las proteínas. 





Hélice a 





plegada f 


(c) Diagramas de cintas de la estructura secundaria. 


Las puntas de 
flecha están 

en el extremo 
carboxilo de las 
flechas 


Hélice a Lámina 
plegada f 





FIGURA 3.12 Estructuras secundarias de las proteínas. El 
esqueleto peptídico de una proteína puede enrollarse o plegarse 
sobre sí mismo cuando se forman enlaces de hidrógeno entre 
grupos amino y carboxilo. 


Q EJERCICIO Las láminas f-plegadas, a menudo contienen tres o 
más hebras. Añade una tercera hebra a la lámina B-plegada, de la 
parte (c). 


distintas maneras. La Figura 3.12b muestra dos de las configu- 
raciones más importantes que permiten la formación de enla- 
ces de hidrógeno: (1) la hélice a (alfa), en la que el esqueleto 
del polipéptido forma una espiral, y (2) la lámina plegada 6 
(beta), en la que los segmentos de una cadena peptídica giran 
180% y a continuación se pliegan en el mismo plano. Cuando 
los biólogos utilizan unas ilustraciones denominadas «diagra- 
mas de lazos» para representar la forma de una proteína, las 
hélices qu se representan como espirales, y las láminas plegadas 
f8, como grupos de flechas en un plano (Figura 3.12c). 

En muchos casos, la estructura secundaria consiste única- 
mente en hélices a y láminas plegadas fB. Cuál se forma, si es 
que se forma alguna, depende de la estructura primaria de la 
molécula y, en concreto, de la geometría de los aminoácidos 
de la secuencia. La metionina y el ácido glutámico, por ejem- 
plo, participan en hélices œ con mucha más frecuencia que en 
láminas plegadas 6. Lo opuesto es aplicable para la valina y la 
isoleucina. La prolina, por el contrario, apenas participa en 
ninguno de los dos tipos de estructura secundaria. Éste es un 
punto crucial: qué estructura secundaria se forma depende de 
la estructura primaria de la proteína. 

Aunque cada enlace de hidrógeno en una hélice a o una lá- 
mina plegada fB es muy débil comparado con un enlace cova- 
lente, el gran número de enlaces de hidrógeno en estas estruc- 
turas los hace altamente estables. Como resultado, aumentan 
la estabilidad de la molécula en su conjunto y ayudan a defi- 
nir su forma. Pero en lo que respecta a la forma y la estabili- 
dad globales de la molécula, la estructura terciaria de la pro- 
teína es aún más importante. 


Estructura terciaria 


Las hélices «æ y las láminas plegadas 8 se forman por las inte- 
racciones entre los componentes del esqueleto proteico, unido 
por enlaces peptídicos. Por el contrario, la mayor parte de la 
forma global, o estructura terciaria de un polipéptido, resulta 
de las interacciones entre los grupos R, o entre los grupos R y 
el esqueleto. Como muestra la Figura 3.13a,las cadenas late- 
rales pueden participar en muchos enlaces e interacciones. 
Como cada contacto entre los grupos R provoca que el esque- 
leto peptídico se doble y se pliegue, cada uno contribuye a la 
distinta forma tridimensional del polipéptido. 

Son especialmente importantes cuatro tipos de interaccio- 
nes de las cadenas laterales: 


1. Se forman enlaces de hidrógeno de varias maneras: entre 
átomos de hidrógeno y el grupo carboxilo en el esqueleto 
peptídico, y entre el hidrógeno y átomos con cargas negati- 
vas parciales en las cadenas laterales. 


2. En una solución acuosa, las moléculas de agua interaccio- 
nan con cadenas laterales hidrófilas y obligan a las cadenas 
laterales hidrófobas a acercarse unas a otras. Una vez que 
las cadenas laterales hidrófobas están cerca, se estabilizan 
mediante atracciones eléctricas conocidas como fuerzas de 
Van der Waals. Estas débiles atracciones tienen lugar por- 
que el movimiento constante de los electrones otorga a las 
moléculas una minúscula asimetría en su carga, que cam- 
bia con el tiempo. Si las moléculas se acercan mucho, la mí- 
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(a) Interacciones que determinan la estructura terciaria de las proteínas. 
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Enlace de hidrógeno 
entre una cadena lateral 
y el oxígeno de un carboxilo 


O 





| 
1,* 50 —CCH,CH, 






Enlace iónico 


Puente disulfuro 


















H Interacciones 
No oI hidrófobas 
CH) —OH N—CCH, (fuerzas de Van 
der Waals) 


Enlace de hidrógeno entre 
dos cadenas laterales 





MODO] 


/ 
(AN 


(b) Las estructuras terciarias son variadas. 





Estructura terciaria compuesta Estructura terciaria compuesta Estructura terciaria con abundantes 
principalmente por hélices a principalmente por láminas plegadas fp puentes disulfuro 

FIGURA 3.13 La estructura terciaria de las proteínas es el resultado de las interacciones entre grupos R. (a) Cada 

proteína tiene una forma global única llamada estructura terciaria. La estructura terciaria está creada por enlaces y otros 

tipos de interacciones que hacen que las proteínas se plieguen de un modo característico. (b) La estructura terciaria de 

estas proteínas incluye interacciones entre hélices «œ y láminas plegadas B.Las cadenas de polipéptidos tienen un código 

de colores, de modo que puedes seguir la cadena desde el extremo amino (rojo) hasta el carboxilo (azul marino). 


O EJERCICIO En la parte (b): marca las cuatro hélices «œ en la proteína de la izquierda, la hélice « y una de las láminas 
plegadas £ en la proteína del centro, y los puentes disulfuro amarillos en la proteína de la derecha. 


nima carga parcial de una molécula induce una carga par- «puentes» porque crean fuertes vínculos entre distintas re- 
cial de signo opuesto en la molécula cercana y provoca una giones de un polipéptido. 

atracción. Aunque la atracción es muy débil comparada 
con los enlaces covalentes o incluso con los enlaces de hi- 
drógeno, pueden producirse múltiples fuerzas de Van der 
Waals en un polipéptido cuando se congregan muchos resi- 
duos hidrófobos. El resultado es un aumento notable de la 


4. Se forman enlaces iónicos entre grupos con cargas comple- 
tas de signos opuestos, como los grupos funcionales ioni- 
zados amino y carboxilo destacados en la zona derecha de 
la Figura 3.13a. 


estabilidad. Es importante reconocer la importancia de este También es importante destacar que la forma global de mu- 
factor. Las interacciones hidrófobas son las responsables de chas proteínas depende en parte de la presencia de estructuras 
pliegues que se observan en la forma globular de muchas secundarias como las hélices «œ o las láminas plegadas 8. La es- 
proteínas. tructura terciaria depende de la estructura primaria y de la se- 
cundaria. Con tantas interacciones posibles entre las cadenas 

3. Se pueden formar enlaces covalentes entre átomos de azu- laterales y los esqueletos peptídicos, no es sorprendente que 
fre cuando tienen lugar reacciones entre los grupos R que los polipéptidos tengan una forma tan variable, desde fila- 
contienen azufre, como los presentes en la cisteína. A estos mentos parecidos a bastones hasta masas apelotonadas. 


enlaces disulfuro («dos azufres») se les llama comúnmente (Véanse la Figura 3.13b y de nuevo la Figura 3.10.) 
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Estructura cuaternaria 


Los primeros tres niveles de la estructura proteica implican a 
polipéptidos individuales. Pero muchas proteínas contienen 
varios polipéptidos distintos que interaccionan para formar 
una única estructura. La combinación de subunidades de poli- 
péptidos otorga a las proteínas su estructura cuaternaria. Los 
polipéptidos individuales pueden mantenerse unidos mediante 
enlaces y otros tipos de interacciones entre los grupos R o par- 
tes de sus esqueletos peptídicos. 

En el caso más sencillo, una proteína con estructura cuater- 
naria puede contener únicamente dos subunidades idénticas. 
La proteína Cro de un virus llamado bacteriófago A (pronun- 
ciado lambda) es un ejemplo (Figura 3.14a). Las proteínas 
con dos subunidades de polipéptidos se llaman dímeros («dos 
partes»). Sin embargo, se pueden unir más de dos polipépti- 
dos en una única proteína, y los polipéptidos implicados pue- 
den diferir en cuanto a sus estructuras primaria, secundaria y 
terciaria. La hemoglobina, por ejemplo, es un tetrámero 
(«cuatro partes»). Como muestra la Figura 3.14b, la proteína 
completa consiste en dos copias de dos polipéptidos distintos. 
Las proteínas que solo están compuestas por un polipéptido 
carecen de estructura cuaternaria. 

La Tabla 3.3 resume los cuatro niveles de estructura pro- 
teica, con la hemoglobina como ejemplo. (Y El aspecto clave 
a destacar es que la estructura proteica es jerárquica. La es- 
tructura cuaternaria se basa en la estructura terciaria, que a su 
vez depende parcialmente de la estructura secundaria. Las tres 
estructuras de nivel superior dependen de la estructura prima- 
ria. Y Deberías ser capaz de describir los elementos de las es- 
tructuras primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria de la 
proteína Cro mostrada en la Figura 3.14a. (Comprueba el 
ejercicio con la información acerca de la hemoglobina ofre- 
cida en la Tabla 3.3.) 

La tabla resumen y la argumentación precedente tienen dos 
mensajes importantes. En primer lugar, la combinación de los 


(a) Proteína Cro, un dímero. 


niveles primario, secundario, terciario y cuaternario de estruc- 
tura es la responsable de la magnífica diversidad de formas y 
tamaños de las proteínas. En segundo lugar, la mayoría de los 
elementos de la estructura proteica se basa en los pliegues de 
las cadenas de polipéptidos. ¿Ocurren espontáneamente estos 
pliegues? ¿Qué sucede si se alteran los pliegues normales? 


Los pliegues y su función 


Si pudieras sintetizar uno de los polipéptidos de la hemoglobina 
a partir de los aminoácidos individuales, y pusieras la cadena 
resultante en agua, se doblaría espontáneamente en la forma de 
la estructura terciaria mostrada en la Tabla 3.3. Este resultado 
parece poco intuitivo. Como una proteína no plegada tiene mu- 
chas más formas de moverse, su entropía es mucho mayor que 
en la versión plegada. Los pliegues son espontáneos en muchos 
casos, no obstante, debido a que los enlaces y las fuerzas de Van 
der Waals que ocurren permiten que la molécula plegada sea 
mucho más estable energéticamente que la molécula desple- 
gada. Así pues, el plegamiento puede liberar la suficiente ener- 
gía libre como para ser exergónico y ocurrir espontáneamente. 

El plegamiento también es esencial para la función de una 
proteína completa. Este punto fue subrayado en un conjunto 
clásico de experimentos por parte de Christian Anfinson y sus 
colaboradores en la década de 1950. Anfinson estudió una 
proteína llamada ribonucleasa, presente en muchos organis- 
mos. La ribonucleasa es una enzima que rompe los polímeros 
de ácido ribonucleico. Anfinson descubrió que la ribonucleasa 
puede ser desplegada, o desnaturalizada, tratándola con 
compuestos que rompen los enlaces de hidrógeno y los puen- 
tes disulfuro (Figura 3.15). La ribonucleasa desnaturalizada 
no funcionaba bien, ya que no podía romper los ácidos nuclei- 
cos. Esto no es sorprendente, ya que la función de una proteí- 
na depende de su estructura. 

Cuando Anfinson eliminó los agentes desnaturalizadores, 
no obstante, la molécula volvió a plegarse y a funcionar bien. 


(b) Hemoglobina, un tetrámero. 





FIGURA 3.14 Las estructuras cuaternarias de las proteínas están formadas por múltiples polipéptidos. Éstos son 
diagramas de lazos, que representan la secuencia primaria como una cinta o lazo. (a) La proteína Cro es un dímero 
(consiste en dos polipéptidos). Los polipétidos son idénticos en este caso, pero aquí están coloreados en verde y amarillo. 
(b) La hemoglobina es un tetrámero (consiste en cuatro polipéptidos). Está compuesta por dos copias de dos 
polipéptidos. Los polipéptidos amarillo y morado son idénticos, igual que el azul y el verde. 


O EJERCICIO Marca la lámina plegada f£, que mantiene unido al díimero Cro. 


TABLA RESUMEN 3.3 Estructura de las proteínas 


Nivel Descripción 


Primario Secuencia de aminoácidos 
de un polipéptido 


Secundario Formación de hélices a. y láminas 
plegadas f3 en un polipéptido 
Terciario Forma tridimensional global de un 


polipéptido (incluye la contribución 
de las estructuras secundarias) 


Forma producida por combinaciones 
de polipéptidos (es decir, 
combinaciones de estructuras 
terciarias) 


Cuaternario 


primaria 


Estabilizado por: 


Enlaces peptídicos 


Enlaces de hidrógeno entre grupos 
del esqueleto peptídico; así pues, 
depende de la estructura primaria 


Enlaces y otras interacciones entre 
grupos R, o entre grupos Ry el 
esqueleto peptídico; por tanto, 
depende de la estructura primaria 


Enlaces y otras interacciones entre 
grupos R, y entre esqueletos 

peptídicos de distintos polipéptidos; Cuatro 
por tanto, depende de la estructura 
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Ejemplo: hemoglobina 






Una de as 7 


subunidades 
de la hemoglobina 


Hemoglobina, 
compuesta por 


subunidades 
polipeptídicas 


OQ EJERCICIO Marca las estructuras secundarias en la estructura terciaria, y las estructuras terciarias en la estructura cuaternaria. 


Estos experimentos confirmaron que el plegamiento es esen- 
cial para una función normal. 

Trabajos más recientes han demostrado que en las células, 
el plegamiento está facilitado por proteínas específicas llama- 
das chaperonas moleculares. Muchas de éstas pertenecen a 
una familia de moléculas denominada «proteínas del shock 
por calor». Estos compuestos se producen en grandes cantida- 
des cuando las células se exponen a altas temperaturas o a 
otros tratamientos que provocan que las proteínas pierdan su 
estructura terciaria. Las proteínas del shock por calor acele- 


Ribonucleasa plegada 





Se forman 
enlaces 
disulfuro 


Se forman 
enlaces de 
hidrógeno 





ran que las proteínas se vuelvan a plegar hasta su forma nor- 
mal después de ser desnaturalizadas. 

En resumen, la función de una proteína depende de su 
forma. En la mayoría de los casos, la forma final de una pro- 
teína depende de su plegamiento. Para retomar este punto, el 
Cuadro 3.1 investiga el modo en que un cambio de la forma 
de la proteína prión de los mamíferos convierte a moléculas 
normales en proteínas anormalmente plegadas. Los priones 
mal plegados hacen que el cerebro de los seres humanos y de 
otros mamíferos se desintegre. 


Ribonucleasa desnaturalizada (desplegada) 


A SH 
ys 


Se rompen los enlaces disulfuro 
y los enlaces de hidrógeno 


FIGURA 3.15 Las proteínas están plegadas en su forma normal y activa. (a) La estructura terciaria de la ribonucleasa 
está definida fundamentalmente por cuatro enlaces disulfuro, mostrados en amarillo. La estructura primaria de la proteína 
se representa con el lazo verde. (b) Cuando se rompen los enlaces disulfuro y varios enlaces no covalentes, la proteína se 
desnaturaliza (se despliega). 
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CUADRO 3.1 


En las últimas décadas, muchos estudios 
señalan a ciertas proteínas como agentes 
infecciosos, causantes de enfermedades. 
Estas proteínas se llaman priones, o par- 
tículas infecciosas proteínicas. ¿De dónde 
vienen y cómo actúan? 

Según la hipótesis de los priones ela- 
borada por Stanley Prusiner, las proteínas 
infecciosas son formas mal plegadas de 
proteínas normales presentes en indivi- 
duos sanos. No obstante, la forma infec- 


proteína, como la que muestra la Figura 
3.16b, se encuentran en una gran varie- 
dad de especies, y provocan una familia 
de enfermedades conocidas como ence- 
falopatías espongiformes (literalmente, 
«enfermedades del cerebro en esponja»). 
Los hámsteres, las vacas, las cabras y las 
personas afectadas por estas enfermeda- 
des sufren una degeneración masiva en 
el cerebro. El ganado padece la «enferme- 
dad de las vacas locas»; ovejas y cabras 


presentan scrapie o escrapie (llamada así 
porque sufren un picor tan fuerte que se 
arrancan la lana o el pelo); las personas 
sufren kuru o la enfermedad de Creutz- 
feldt-Jakob. Aunque algunas encefalopa- 
tías espongiformes pueden heredarse, en 
muchos casos la enfermedad se trans- 
mite cuando los individuos comen teji- 
dos que contienen la forma infecciosa de 
la PrP.Todas las enfermedades producidas 
por priones son mortales. 


ciosa y la normal no se diferencian necesa- 
riamente en su secuencia de aminoácidos. 
Por el contrario, sus formas son radical- 
mente diferentes. Además, la forma infec- 
ciosa de una proteína puede hacer que 
otras moléculas de proteínas normales 
cambien su forma a la variante alterada. 
La Figura 3.16 ilustra las diferencias 
de forma observadas en la variante nor- 
mal e infecciosa del primer prión descrito. 
La molécula de la Figura 3.16a se deno- 
mina «proteína-prión» (PrP) y es un com- 
ponente normal de las células de los ma- 
míferos. Las versiones mutantes de esta 


Una vez descritas la estructura de las proteínas y cómo se 
pliegan, analizaremos en detalle su función como catalizado- 
res. La diversidad en su estructura y reactividad química ex- 
plica por qué las proteínas son los catalizadores más diversos 
conocidos. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 
e Las proteínas tienen hasta cuatro niveles de estructura. 


è La estructura primaria consiste en la secuencia de 
aminoácidos. 


è La estructura secundaria es el resultado de las interacciones 
entre átomos del esqueleto peptídico del mismo 
polipéptido, y forma estructuras como las hélices « y las 
láminas plegadas ß. 

è La estructura terciaria es una consecuencia de los enlaces y 
otras interacciones entre grupos R, o entre grupos R y el 
esqueleto peptídico de un polipéptido, y produce pliegues 
distintivos. 


e  Laestructura cuaternaria aparece cuando múltiples 
polipéptidos interaccionan para formar una única proteína. 


Deberías ser capaz de... Y 
1) Dibujar una proteína inventada. 


2) Describir los elementos de su estructura, desde la primaria 
hasta la cuaternaria. 





(a) Proteína priónica normal. 


(b) Proteína priónica mal plegada. 


FIGURA 3.16 Los priones son proteínas mal plegadas. Modelo de lazos de (a) una 
proteína priónica normal y (b) la variante mal plegada que causa la enfermedad de las vacas 
locas en el ganado. La estructura secundaria se representa mediante espirales (hélices «) y 
flechas (láminas plegadas $). 





3.5 Enzimas. Introducción a la catálisis 


De todas las funciones que realizan las proteínas en las célu- 
las, la catálisis podría ser la más importante. Para entender 
por qué, recuerda del Capítulo 2 que son los cambios de ener- 
gía potencial y la entropía los que determinan si una reacción 
es espontánea. Las reacciones químicas espontáneas no son 
necesariamente rápidas, no obstante. La reacción que con- 
vierte al hierro en óxido es exotérmica y espontánea, pero 
muy lenta. La mayoría de las reacciones químicas de las célu- 
las no es lo suficientemente rápida para los requisitos de la 
vida a menos que esté presente un catalizador. 

Para apreciar cómo funcionan las enzimas, es crucial cono- 
cer bien los factores que limitan la velocidad de las reacciones 
químicas. La velocidad de reacción depende de cómo se rom- 
pen y recrean los enlaces químicos implicados. Recuerda del 
Capítulo 2 que las reacciones suceden cuando los reactantes 
(1) se juntan en una orientación precisa, y (2) tienen suficiente 
energía cinética para vencer la repulsión entre los electrones 
que contactan cuando se forman los enlaces. En parte, el mo- 
tivo por el que las enzimas son tan eficaces como catalizadores 
es que juntan las moléculas reactantes (llamadas sustratos) en 
una orientación precisa, de modo que los electrones implica- 
dos en la reacción puedan interaccionar. Pero las enzimas tam- 
bién pueden afectar a la cantidad de energía cinética que los 
reactantes deben tener para que se produzca la reacción. Para 
entender por qué, es fundamental tener en cuenta que una co- 
lisión entre reactantes crea una mezcla de viejos y nuevos enla- 
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FIGURA 3.17 Los átomos y las moléculas tienen más energía 
cinética con temperaturas altas que con temperaturas bajas. 


OQ EJERCICIO Añade una línea vertical a dos tercios del recorrido 
del eje de abscisas. Marca esta línea como «energía de activación 
para la reacción». Con temperaturas bajas y altas, ¿qué moléculas 
tienen suficiente energía cinética como para que se produzca la 
reacción? 


ces llamada estado de transición. La cantidad de energía libre 
necesaria para llegar al estado de transición se llama energía 
de activación de la reacción. Las reacciones tienen lugar 
cuando los reactantes tienen suficiente energía cinética para 
alcanzar el estado de transición. La energía cinética de las mo- 
léculas, a su vez, depende de su temperatura (Figura 3.17). 
Por este motivo, las reacciones químicas suelen ser más rápi- 
das a temperaturas más altas, como señalaba el Capítulo 2. 
La Figura 3.18 muestra un gráfico de los cambios de ener- 
gía libre que tienen lugar durante una reacción química. En 
este gráfico, AG indica el cambio global de energía libre de la 
reacción, es decir, la energía de los productos menos la ener- 
gía de los reactantes. En este caso, los productos tienen menor 
energía potencial que los reactantes, lo que significa que la 
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FIGURA 3.18 Variación de la energía libre durante una reacción 
química. Variaciones de energía libre que suceden durante una 
reacción hipotética entre un átomo A y una molécula que contiene 
los átomos B y C. La reacción global sería A + BC? AB +C.£, es la 
energía de activación de la reacción, y AG es la variación global 

de la energía libre. 


OQ EJERCICIO Este gráfico muestra una reacción exergónica. Dibuja 
el mismo gráfico para una reacción endergónica. 
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reacción es exotérmica. Pero como la energía de activación de 
esta reacción, simbolizada por E,, es alta, la reacción sería 
muy lenta. Cuanto más inestable sea el estado de transición, 
más alta será la energía de activación y menos probable que la 
reacción ocurra rápidamente. 

La velocidad de reacción, entonces, depende de la energía 
cinética de los reactantes y la energía de activación de esa 
reacción concreta, lo que significa la energía libre del estado 
de transición. Si la energía cinética de las moléculas partici- 
pantes es alta, es probable que sus colisiones moleculares pro- 
voquen reacciones completas. 

En muchos casos, los electrones de las moléculas en el es- 
tado de transición pueden estabilizarse cuando interaccionan 
con otro ión, átomo o molécula. Cuando esto ocurre, la ener- 
gía de activación necesaria para la reacción disminuye, y la ve- 
locidad de reacción aumenta. Una sustancia que disminuya la 
energía de activación de una reacción y aumente la velocidad 
de reacción se denomina catalizador. Es importante destacar 
que un catalizador no se consume en una reacción química, in- 
cluso aunque participe en la reacción. La composición del ca- 
talizador es exactamente igual antes y después de la reacción. 

La Figura 3.19 muestra cómo los catalizadores disminuyen 
la energía de activación de una reacción reduciendo la energía 
libre del estado de transición. Observa que la presencia de un 
catalizador no afecta al cambio global de energía, AG, ni cam- 
bia la energía de los reactantes ni de los productos. Un catali- 
zador solo cambia la energía libre del estado de transición. 

La mayoría de las enzimas son bastante específicas en 
cuanto a su actividad: pueden catalizar solo una reacción, dis- 
minuyendo la energía de activación necesaria, y muchas son 
increíblemente eficientes. La mayor parte de las reacciones im- 
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FIGURA 3.19 Un catalizador cambia la energía de activación de 
una reacción. Perfil de energía para la misma reacción mostrada 
en la Figura 3.18, pero con un catalizador presente. Incluso aunque 
la barrera de energía para la reacción, E.,, sea mucho más baja, AG no 
cambia. 


OQ PREGUNTA ¿Puede un catalizador hacer que una reacción no 
espontánea suceda espontáneamente? 


Q EJERCICIO Vuelve a la Figura 3.17 y añade otra línea vertical a 
un tercio del recorrido del eje horizontal. Marca esta línea como 
«energía de activación para la reacción con un catalizador». Marca 
las moléculas que tengan suficiente energía para sufrir la reacción 
con un catalizador pero no sin un catalizador. 
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portantes en Biología no se producen, o lo hacen a una veloci- 
dad imperceptible, sin un catalizador. Por el contrario, una 
única molécula de la enzima anhidrasa carbónica puede cata- 
lizar más de 1.000.000 de reacciones por segundo. No es in- 
frecuente que las enzimas aceleren las reacciones un millón 
de veces; algunas hacen que las reacciones sucedan billones de 
veces más rápido que sin un catalizador. 

En resumen, las enzimas unen a los reactantes en una 
orientación precisa y estabilizan los estados de transición. Los 
catalizadores proteicos son importantes porque aceleran las 
reacciones químicas importantes para la vida. Entonces, surge 
la siguiente pregunta: ¿cómo ejercen su función las enzimas? 


¿Cómo funcionan las enzimas? 


La hipótesis inicial respecto al funcionamiento de las enzimas 
fue propuesta por Emil Fischer en 1894. Según el modelo de 
llave y cerradura de Fischer, las enzimas son estructuras rígi- 
das, análogas a una cerradura. Las llaves son los sustratos que 
encajan en la cerradura primero y después reaccionan. 

Varias ideas importantes de este modelo han resistido el 
paso del tiempo. Por ejemplo, Fischer estaba en lo cierto al 
proponer que las enzimas acercan los sustratos en una orienta- 
ción precisa que hace más probables las reacciones. Su modelo 
también explicaba correctamente por qué la mayoría de las en- 
zimas solo pueden catalizar una reacción específica. La especi- 
ficidad enzimática es el resultado de la geometría y las propie- 
dades químicas de los lugares donde se unen los sustratos. 

A medida que los investigadores fueron poniendo a prueba 
y ampliando el modelo de Fischer, la localización donde se 
unen y reaccionan los sustratos pasó a denominarse el lugar 
activo de la enzima. El lugar activo es donde ocurre realmente 
la catálisis. Cuando se dispuso de técnicas para estudiar la es- 
tructura tridimensional de las enzimas, se observó que éstas 
suelen ser muy grandes respecto a los sustratos, y básicamente 
globulares, y que el lugar activo está en una hendidura o cavi- 
dad dentro de la forma globular. La enzima hexoquinasa, por 
ejemplo, que está actuando ahora mismo en casi todas las cé- 


Sustrato 
(glucosa) 


Enzima 
(hexoquinasa) 





lulas de tu cuerpo, es un buen ejemplo. (Muchas enzimas tie- 
nen nombres acabados en -asa.) Como muestra la parte iz- 
quierda de la Figura 3.20, el lugar activo de la hexoquinasa es 
una pequeña muesca en una enzima grande y con forma de 
media luna. 

A medida que aumentó el conocimiento sobre las enzimas, 
no obstante, el modelo de Fischer se modificó. El cambio más 
importante, quizá, se basó en el descubrimiento de que las en- 
zimas no son rígidas y estáticas, sino flexibles y dinámicas. De 
hecho, muchas enzimas sufren un cambio significativo en su 
forma, o su conformación, cuando las moléculas reactantes se 
unen al lugar activo. Este cambio conformacional, llamado 
encaje inducido, puede observarse en la molécula de hexoqui- 
nasa, en la parte derecha de la Figura 3.20. Cuando la hexo- 
quinasa se une a su sustrato (el azúcar glucosa) la enzima se 
mueve hacia el lugar activo. 

Además, investigaciones recientes han aclarado la naturaleza 
de la llave de Fischer. Cuando una o más moléculas del sustrato 
penetran en el lugar activo, se mantienen en ese sitio mediante 
enlaces de hidrógeno y otras interacciones eléctricas con los 
aminoácidos del lugar activo. Una vez unido el sustrato, uno o 
más grupos R del lugar activo desempeñan su papel. El grado 
de interacción entre el sustrato y la enzima aumenta y alcanza 
un máximo cuando se forma el estado de transición. Así pues, 
la llave de Fischer es realmente el estado de transición. 

(9 Las interacciones con los grupos R en el lugar activo es- 
tabilizan el estado de transición y disminuyen así la energía de 
activación necesaria para que se produzca la reacción. A nivel 
atómico, los grupos R que tapizan el lugar activo pueden for- 
mar breves enlaces covalentes que ayudan a transferir átomos 
o grupos de átomos de un reactante a otro. Más a menudo, la 
presencia de grupos R ácidos o básicos permite a los reactan- 
tes perder o ganar un protón con más facilidad. 

La Figura 3.21 muestra un ejemplo concreto de la interac- 
ción entre un sustrato y el lugar activo. Los recuadros muestran 
un sustrato encajando en el lugar activo de la enzima denomi- 
nada ribonucleasa (la misma enzima que se desnaturalizaba en 
la Figura 3.15). Observa que una vez que el sustrato está 


Cuando el sustrato se une 
al lugar activo de la 
enzima, la enzima cambia 
ligeramente de forma. 
Este «ajuste inducido» 
hace que el sustrato 
encaje mejor en el 

lugar activo. 


FIGURA 3.20 Las moléculas reactantes se unen en lugares específicos de una enzima. Las moléculas reactantes (en 
rojo) encajan en un sitio preciso, llamado el lugar activo, en la enzima verde. En la enzima aquí mostrada y en muchas 


otras, la unión hace que la proteína cambie de forma. 


Q EJERCICIO Marca el lugar activo de la enzima de la izquierda. 


LOS GRUPOS R DEL LUGAR ACTIVO DE UNA ENZIMA 
ESTABILIZAN EL ESTADO DE TRANSICIÓN 
DE UN SUSTRATO 


1. El lugar activo de una 
enzima está vacío (se 
muestran tres de los 
grupos R del lugar 
activo). 


2. El sustrato 
(molécula de RNA) se 
une al lugar activo. Un 
protón del sustrato se 
transfiere al grupo R-1 
del lugar activo. 


3. El estado de 
transición se estabiliza 
mediante el grupo R-2 
(una interacción entre 
O- y N+tH3); se 
transfiere un protón del 
grupo R-3 al sustrato, 
partiéndolo en dos. 





4. Tras varios pasos 
más, incluyendo una 
reacción entre una 
molécula de agua y el 
grupo fosfato, las 
moléculas del 
producto abandonan 
el lugar activo. 





FIGURA 3.21 Los grupos R del lugar activo de una enzima 
estabilizan el estado de transición. Parte de la secuencia de la 
reacción que tiene lugar cuando la enzima ribonucleasa cataliza 
una reacción que divide a un sustrato en dos. Observa con qué 
precisión encaja el sustrato en el lugar activo y cómo unos pocos 
grupos R de la enzima están implicados en los pasos cruciales de la 
reacción. 
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unido, los grupos R del lugar activo interaccionan con el sus- 
trato para formar el estado de transición y que la reacción 
proceda. @ Deberías ser capaz de analizar la Figura 3.21 e 
identificar dos reacciones ácido-base que tengan lugar en el 
lugar activo y estabilicen el estado de transición. 

Mediante diversos mecanismos, las enzimas aumentan la 
velocidad de reacción uniendo los sustratos y disminuyendo 
la energía necesaria para formar el estado de transición. No 
obstante, los productos de la reacción tienen mucha menos 
afinidad por el lugar activo que los reactantes o el estado de 
transición. Por lo tanto, son liberados de la enzima en cuanto 
se forman. 

La Figura 3.22 resume estos principios. La catálisis enzimá- 
tica puede contemplarse como un proceso de tres pasos: 


1. Iniciación. Las enzimas orientan a los reactantes con preci- 
sión porque se unen a sitios específicos del lugar activo, en 
vez de encontrarse ocasionalmente de forma aleatoria. 


2. Facilitación del estado de transición. La unión induce la 
formación del estado de transición. En algunos casos, el es- 
tado de transición se estabiliza gracias a un cambio de 
forma de la enzima. La interacción entre el sustrato y los 
grupos R del lugar activo de la enzima disminuye la ener- 
gía de activación necesaria para la reacción. Como resul- 
tado, dentro del lugar activo del catalizador más moléculas 
del reactante tienen la suficiente energía cinética como para 
alcanzar esta energía de activación reducida. Así pues, la 
reacción catalizada se produce con mucha más rapidez que 
la reacción sin catalizar. 


3. Terminación. Los productos de la reacción tienen mucha 
menos afinidad por el lugar activo que el estado de transi- 
ción. Así pues, la unión termina, la enzima vuelve a su con- 
formación original, y los productos son liberados. 


El modelo de Fischer ha inspirado abundantes y fructíferas 
investigaciones acerca del mecanismo de la acción enzimática. 
@ Deberías ser capaz de completar las siguientes frases: 


1. Las enzimas aumentan la velocidad de reacción 
y reduciendo la energía de activación. 


2. La energía de activación disminuye porque las enzimas de- 
sestabilizan los enlaces del reactante, estabilizan el 
, favorecen reacciones ácido-base, y/o cambian el 
mecanismo de la reacción mediante enlaces covalentes. 


3. La especificidad enzimática se basa en la forma del lugar 
activo y las propiedades químicas de los 
del lugar activo. 


4. En las enzimas, como en muchas moléculas, la función de- 
pende de la 


¿Trabajan solas las enzimas? Para que una enzima fun- 
cione bien, a menudo se necesitan otros átomos y moléculas 
que no pertenecen a la estructura primaria de la enzima. Estos 
cofactores enzimáticos pueden ser (1) iones metálicos como el 
Zn?* (cinc) o Mg?* (magnesio), o bien (2) pequeñas moléculas 
orgánicas llamadas coenzimas. En muchos casos, el cofactor se 
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UN MODELO DE ACCIÓN ENZIMÁTICA 


A B-C 


Sustratos Q 50 





Enzima 


1. Iniciación: los reactantes se 
unen al lugar activo de una 
manera específica, formando 
el complejo enzima-sustrato. 


A----B---=C 


Estado de transición 





2. Facilitación del estado de 

transición: las interacciones entre 
la enzima y el sustrato disminuyen 
la energía de activación necesaria. 





3. Terminación: los productos tienen 
menos afinidad por el lugar activo y 
se liberan. La enzima no se modifica 
tras la reacción. 


FIGURA 3.22 La acción enzimática puede analizarse como un proceso de tres fases. 


une al lugar activo y se cree que desempeña un papel esencial 
en la estabilización del estado de transición durante la reac- 
ción. Por lo tanto, la presencia del cofactor es esencial para la 
catálisis. Para aclarar este punto, considera que muchas de las 
vitaminas de la dieta son necesarias para producir cofactores 
enzimáticos. Los déficits de vitaminas causan deficiencias de 
cofactores enzimáticos. La falta de cofactores, a su vez, altera 
el funcionamiento enzimático normal y provoca enfermedades. 
Por ejemplo, la tiamina (vitamina B,) es necesaria para fabri- 
car un cofactor enzimático llamado tiamina pirofosfatasa, im- 
prescindible para tres enzimas distintas. La ausencia de tia- 
mina en la dieta reduce notablemente la actividad de esas 
enzimas y provoca una serie de trastornos cardiacos y del sis- 
tema nervioso llamados conjuntamente «beriberi». 

Además, la mayoría de las enzimas está regulada por mo- 
léculas que no pertenecen a la enzima. Una enzima está activa 
O inactiva, dependiendo de la presencia o ausencia de molécu- 
las que modifican de algún modo la estructura proteica. En al- 
gunos casos, la catálisis se inhibe cuando una molécula de ta- 
maño y forma similar a los del sustrato (o sustratos) se une al 
lugar activo. Este proceso se llama inhibición competitiva, por- 
que la molécula en cuestión compite con los sustratos para ac- 
ceder al lugar activo de la enzima (Figura 3.23a). En otros 
casos, una molécula reguladora se une en un lugar distinto del 
lugar activo. Este tipo de regulación se llama regulación alos- 
térica («estructura diferente») porque la molécula implicada no 
afecta directamente al lugar activo. Por el contrario, su unión 
cambia la forma de la enzima de tal manera que el lugar activo 
se hace accesible o inaccesible (Figura 3.23b). En los próximos 
capítulos se ofrecerán ejemplos detallados de cómo las molécu- 
las reguladoras modifican la actividad de enzimas concretas. 


(me) ANETO ELNCTA en www.masteringbio.com 


Activation Energy and Enzymes 


¿Qué limita la velocidad de la catálisis? A lo largo de las 
décadas posteriores a la publicación del modelo de Fischer, 
la mayor parte de la investigación sobre enzimas se centró 
en la velocidad de la acción enzimática, o lo que los biólogos 
llaman la cinética enzimática. Los investigadores observaron 
que, cuando la cantidad de producto producida por segundo 


(indicativa de la velocidad de reacción) se representa en fun- 
ción de la concentración de sustrato, resulta una gráfica como 
la que muestra la Figura 3.24. Cuando la concentración de 
sustrato es baja, la velocidad de una reacción enzimática 
aumenta de forma lineal. A medida que aumenta la concentra- 
ción de sustrato, no obstante, el aumento de la velocidad se 
hace más lento. Finalmente, la velocidad de reacción se esta- 
biliza en una velocidad máxima. Este patrón contrasta llama- 
tivamente con el de las reacciones no catalizadas, en las que la 
velocidad de reacción tiende a mostrar un aumento lineal pro- 
porcional a la concentración de sustrato. La «cinética de satu- 
ración», no lineal, de las reacciones catalizadas por enzimas, 
se tomó como una prueba sólida de que el complejo enzima- 
sustrato propuesto por Fischer existe realmente. La idea era 
que en algún momento los lugares activos no pueden aceptar 
ya los sustratos con más rapidez, independientemente de la 
concentración de sustrato. Expresado de otro modo, la veloci- 
dad de reacción se estabiliza porque se están utilizando todas 
las moléculas posibles de la enzima. 

Es importante tener en cuenta, sin embargo, que aunque la 
forma global de la curva sea similar para todas las enzimas, su 
posición cambia. En las enzimas con alta afinidad por el sus- 
trato, la curva está desplazada a la izquierda. Esto significa que 
las concentraciones de sustrato no tienen que ser muy altas para 
que estas enzimas trabajen a la máxima velocidad. En las enzi- 
mas con menor afinidad por el sustrato, no obstante, la curva 
está desplazada a la derecha. Esto significa que las concentracio- 
nes de sustrato tienen que ser mucho más altas antes de que una 
enzima pueda catalizar las reacciones a la velocidad máxima. 

Así pues, la velocidad de una enzima depende en parte de 
la concentración de sus sustratos (puede tener uno o más) y en 
parte de su afinidad intrínseca por los sustratos. El procesa- 
miento del etanol (el ingrediente activo de las bebidas alcohó- 
licas) en el hígado de las personas es un ejemplo de estos con- 
ceptos. El etanol es un veneno que se degrada en dos pasos 
catalizados por enzimas. En primer lugar, el etanol se con- 
vierte en acetaldehído (CH¿CHO). A continuación, el acetal- 
dehído se convierte en ácido acético (CH¿COOH), una molé- 
cula inocua responsable del peculiar «picor» del vinagre. Las 
personas tienen dos versiones de la enzima que cataliza la se- 
gunda reacción. Una versión de la enzima trabaja rápida- 


(a) La inhibición competitiva bloquea directamente el lugar activo. 
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Cuando la molécula 
reguladora se une 
al lugar activo 

de la enzima, el 
sustrato no puede 
unirse 


(b) En la regulación alostérica, la molécula reguladora se une en un sitio distinto del lugar activo. 


Sustrato ———— 


Enzima 


Molécula ——— 
reguladora 


Activando la enzima 





Cuando la molécula 
reguladora se une 
en un lugar distinto 
de la enzima, induce 
un cambio de forma 
que hace que el 
lugar activo sea 
accesible al 
sustrato (izquierda) 
o inaccesible 
(derecha) 


Inactivando la enzima 


FIGURA 3.23 La actividad enzimática está regulada con precisión. Las enzimas se «encienden» o «apagan» cuando se 


unen moléculas concretas. 


Velocidad máxima de la EA 





Velocidad de formación del producto 


Concentración de sustrato 


FIGURA 3.24 Cinética de una reacción enzimática. La forma 
general de esta curva es la característica de las reacciones 
catalizadas por enzimas. 


OQ EJERCICIO Marca la parte del gráfico en la que (1) la reacción es 
más sensible a los cambios de concentración del sustrato, y (2) 
todos o casi todos los lugares activos están ocupados. 


mente, y la otra, mucho más despacio. En algunas personas, 
la versión rápida de la enzima tiene un cambio en un solo ami- 
noácido de la secuencia primaria, que afecta al lugar activo. 
En estos individuos, la versión rápida de la enzima está com- 
pletamente inactivada, de modo que normalmente solo fun- 
ciona la versión lenta. El acetaldehído debe alcanzar una con- 
centración alta para que la versión lenta de la enzima trabaje 
a velocidad máxima. En estos individuos, el acetaldehído al- 
canza concentraciones lo suficientemente altas en la corriente 
sanguínea como para provocar incómodos síntomas, inclu- 
yendo taquicardia y enrojecimiento cutáneo. Las personas que 
carecen de la versión rápida de la enzima tienen una toleran- 
cia prácticamente nula a las bebidas alcohólicas. Beber etanol, 
incluso una pequeña cantidad, hace que se sientan mal. 


¿Cómo afectan las condiciones físicas a la función en- 
zimática? Como la estructura enzimática es crucial para su 
función, no es sorprendente que la actividad de una enzima 
sea sensible a los factores que alteren su estructura. En con- 
creto, la actividad de una enzima a menudo cambia drástica- 
mente según la temperatura y el pH. La temperatura afecta al 
movimiento de la enzima, así como a la energía cinética de sus 
sustratos; el pH afecta a la disposición y la carga de las cade- 


64 Unidad 1 Las moléculas de la vida 


nas laterales de los aminoácidos con grupos carboxilo o 
amino, y a la capacidad del lugar activo de participar en reac- 
ciones de transferencia de protones o electrones. 

¿Corroboran los datos estas afirmaciones? La Figura 3.25a 
muestra cómo cambia la actividad de una enzima en función 
de la temperatura. Se muestran los datos de la enzima glucosa 
6-fosfatasa, que en este instante te está ayudando a producir 
energía útil en las células, de dos especies de bacterias. Ob- 
serva que en las dos especies bacterianas mostradas, la enzima 
tiene una temperatura Óptima diferente (la temperatura a la 
que mejor funciona). Una de las especies vive en tu intestino, 
donde la temperatura está cercana a los 40 *C, mientras que 
la otra vive en manantiales calientes, donde las temperaturas 
pueden rozar los 100 “C. La temperatura óptima de la enzima 
refleja estos ambientes. Los dos tipos de bacterias tienen dis- 
tintas versiones de la enzima que se diferencian en su estruc- 


(a) Las enzimas de distintos organismos pueden funcionar mejor 
a distintas temperaturas. 
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(b) Las enzimas de distintos organismos pueden funcionar 
mejor con distintos pH. 
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FIGURA 3.25 Las enzimas tienen una temperatura y un pH 
óptimos. Las enzimas son sensibles a los cambios de temperatura y 
pH. Además, las estructuras de las enzimas presentes en un 
organismo concreto permiten que ese organismo funcione bien a la 
(a) temperatura y (b) pH de su entorno. 


tura primaria. La selección natural (el proceso introducido en 
el Capítulo 1) ha favorecido distintas estructuras, con distin- 
tas funciones. Las enzimas son adaptaciones que permiten a 
cada especie vivir a distintas temperaturas. 

La Figura 3.25b establece el mismo principio para el pH. 
La enzima de este gráfico, llamada chitinasa, protege a las cé- 
lulas bacterianas digiriendo una molécula presente en las pa- 
redes celulares de los hongos que comen bacterias. Los datos 
provienen de una especie bacteriana que vive en estanques áci- 
dos y otra especie que vive en el suelo donde hay palmeras. El 
organismo que habita un ambiente ácido tiene una versión de 
la enzima que funciona mejor a un pH bajo; el organismo que 
vive cerca de las palmeras tiene una versión de la enzima que 
funciona mejor a un pH cercano al neutro. Las dos enzimas 
son sensibles a los cambios de pH, pero la versión de la en- 
zima en cada especie tiene una estructura que la permite fun- 
cionar mejor al pH de su entorno. 

En resumen, la velocidad de una reacción catalizada por 
una enzima no solo depende de la concentración del sustrato 
y de la afinidad intrínseca de la enzima por el sustrato, sino 
también de la temperatura y el pH. La temperatura afecta al 
movimiento de sustratos y enzimas; el pH afecta a la forma y 
la reactividad enzimática. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e La mayoría de las proteínas son enzimas que hacen que 
determinadas reacciones químicas sucedan rápidamente. 


e  Lasenzimas catalizan las reacciones por medio de un 
mecanismo consistente en tres pasos: 


Paso 1: unión de los reactantes de una forma precisa al 
lugar activo. 


Paso 2: facilitar el estado de transición, reduciendo así la 
energía de activación necesaria para la reacción. Este 
paso implica a menudo un cambio de forma de la 
enzima, resultando un «encaje inducido» entre el lugar 
activo y el sustrato. A menudo se requieren cofactores 
enzimáticos en este paso. 


Paso 3: liberación de los productos, que no se unen 
estrechamente al lugar activo. 


e Laactividad enzimática está controlada mediante 
regulación alostérica o inhibición competitiva. Las distintas 
enzimas funcionan a diferentes velocidades, y las enzimas 
son sensibles a los cambios de temperatura y pH. 


Deberías ser capaz de... 0 


1) Dibujar los tres pasos de la catálisis enzimática. 


2) Añadir dibujos y notas que muestren la influencia de la 
inhibición competitiva y la regulación alostérica en estos 
pasos. 





¿Fue una proteína el primer ente vivo? 


La teoría de la evolución química sostiene que la vida co- 
menzó con una molécula capaz de copiarse a sí misma. Este 
ente autorreplicante aumentó en número y formó una pobla- 


ción de individuos. Después, la población empezó a evolucio- 
nar mediante la selección natural. 

Para que una molécula se copie a sí misma rápidamente, 
debe haber sido capaz de catalizar las reacciones necesarias 
para el proceso de copia. El análisis de este capítulo de la es- 
tructura y la función proteica introduce una pregunta clave: 
¿fue una proteína la primera molécula autorreplicante de la 
Tierra? 

Varias observaciones apuntan a que la respuesta a esta pre- 
gunta es afirmativa. Estudios experimentales han mostrado 
que los aminoácidos eran probablemente muy abundantes en 
el caldo prebiótico, y que podrían haberse polimerizado y for- 
mado pequeñas proteínas. Además, las proteínas son los cata- 
lizadores más eficientes conocidos, y una molécula autorrepli- 
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cante tiene que actuar como un catalizador durante el ensam- 
blaje y la polimerización de su copia. Estas observaciones apo- 
yan la hipótesis de que la molécula autorreplicante fue un po- 
lipéptido. Ciertamente, varios laboratorios que trabajan en la 
actualidad para crear vida se han centrado en sintetizar una 
proteína autorreplicante. 

Sin embargo, hasta ahora no han tenido éxito los intentos 
de simular el origen de la vida con proteínas. La mayoría de 
los investigadores del origen de la vida es cada vez más escép- 
tica acerca de la hipótesis de que la vida empezó con una pro- 
teína. Su razonamiento es que, para hacer una copia de algo, 
se necesita un molde o una plantilla. Las proteínas no pueden 
llevar esta información. Los ácidos nucleicos, por el contrario, 
sí pueden. Cómo lo hacen es el objeto del Capítulo 4. 


Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y Las proteínas están compuestas de aminoácidos. Los aminoáci- 

dos tienen distintas estructuras y funciones porque la composi- 
ción de sus cadenas laterales es diferente. 
Una vez formados los monómeros, como los aminoácidos, el si- 
guiente paso crucial de la evolución química es la polimerización 
para formar macromoléculas. Los investigadores han observado 
formación de polipéptidos con la polimerización de aminoácidos 
en partículas de barro. En las proteínas, los aminoácidos están 
unidos mediante un enlace peptídico entre el grupo carboxilo de 
un aminoácido y el grupo amino de otro aminoácido. 


Deberías ser capaz de dibujar un aminoácido genérico y un en- 
lace peptídico. Deberías también ser capaz de explicar por qué al- 
gunos grupos R de aminoácidos son solubles en agua y otros no, 
y por qué algunos grupos R son reactivos y otros no. @ 


(MB) VE FUELO en www.masteringbio.com 


Condensation and Hydrolysis Reactions 


@ Las proteínas tienen una estructura muy variable. La estructura 

proteica se puede analizar en cuatro niveles que componen una 
jerarquía. Éstos son la secuencia de aminoácidos, las subestructu- 
ras llamadas hélices œ y láminas plegadas f, las interacciones 
entre aminoácidos que determinan la forma global de la proteína, 
y las combinaciones de proteínas individuales que componen 
grandes moléculas de varias unidades. 
La estructura primaria de una proteína, o secuencia de amino- 
ácidos, es la responsable de la mayoría de sus propiedades quí- 
micas. Las interacciones entre los grupos carboxilo y amino del 
mismo esqueleto peptídico forman las estructuras secundarias, 
estabilizadas principalmente por enlaces de hidrógeno. Las inter- 
acciones entre los grupos R de un mismo polipéptido y entre los 
grupos R y el esqueleto peptídico permiten que la proteína se 
pliegue de una forma característica. Una proteína completa fre- 
cuentemente consiste en varios polipéptidos diferentes, unidos 
entre sí. 


Deberías ser capaz de dibujar un mapa conceptual (véanse Bio- 
Habilidades 6) que relacione los cuatro niveles de la estructura 
proteica entre sí y con la función de las proteínas como cataliza- 
dores. Deberías ser capaz de describir cómo las variaciones en 


cada uno de los cuatro niveles de estructura proteica pueden afec- 
tar a la función de una proteína. @ 


(9 Las proteínas tienen muchas funciones. En las células, la mayoría 

de las proteínas son enzimas que actúan como catalizadores. Las 
reacciones químicas son mucho más rápidas cuando están catali- 
zadas por enzimas. Durante la catálisis enzimática, los reactantes 
se unen al lugar activo de una enzima de tal manera que permite 
que la reacción sea eficiente. 
En los organismos, las proteínas participan en la defensa, el mo- 
vimiento, los mensajes, el soporte estructural y el transporte de 
materiales. Además, son indudablemente el grupo más diverso y 
eficiente de catalizadores conocido. Un catalizador acelera las re- 
acciones disminuyendo la energía de activación necesaria, incluso 
aunque el catalizador en sí mismo permanezca inalterado por la 
reacción. Las enzimas son catalizadores proteicos que disminu- 
yen la energía de activación estabilizando el estado de transición 
de la reacción. 

Las reacciones catalizadas por enzimas suceden en un sitio lla- 
mado «lugar activo» de la enzima. El lugar activo de cada tipo de 
enzima tiene unas propiedades químicas específicas y un tamaño 
y forma distintivos. Como grupo, las enzimas pueden catalizar 
muchos tipos de reacciones porque las estructuras químicas y fí- 
sicas de sus lugares activos son muy diversas. Esta diversidad se 
debe a la variedad de los aminoácidos y a los cuatro niveles de la 
estructura proteica. 

Muchas enzimas solo funcionan con la ayuda de cofactores. 
Además, prácticamente toda la actividad enzimática celular está 
regulada por moléculas que se unen al lugar activo o a otros si- 
tios de la proteína de tal modo que provocan un cambio de forma 
o tamaño del lugar activo. La velocidad de la reacción enzimática 
depende de la concentración del sustrato, la afinidad por el sus- 
trato, el pH y la temperatura. 


Deberías ser capaz de dibujar un diagrama de energía para una 
reacción química con y sin catalizador, y relacionar el cambio de 
la energía de activación con lo que sucede en el lugar activo 
de una enzima. @ 


(MB) V FUEL en www.masteringbio.com 


Activation Energy and Enzymes 
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PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


I. 


¿Qué dos grupos funcionales están presentes en todos los 
aminoácidos? 
Carbonilo y carboxilo. 


Amino e hidroxilo. 


a 
b. Amino y carbonilo. 
è 

d. Amino y carboxilo. 


. En las proteínas celulares hay 21 aminoácidos distintos. ¿Qué 


diferencia a estas moléculas? 

a. La situación del grupo carboxilo. 

b. La situación del grupo amino. 

c. La composición de sus cadenas laterales, o grupos R. 
d. Su capacidad para formar enlaces peptídicos. 


. ¿Qué determina la estructura primaria de un polipéptido? 


a. Su secuencia de aminoácidos. 

b. Los enlaces de hidrógeno que se forman entre los grupos 
carboxilo y amino de distintos residuos. 

c. Los enlaces de hidrógeno y otras interacciones entre cadenas 
laterales. 

d. El número, la naturaleza y la disposición de los polipéptidos 
que componen una proteína. 


. En un polipéptido, ¿cuál es el responsable principal de la 


estructura secundaria llamada hélice a? 
a. La secuencia de aminoácidos. 


@ Comprueba tu aprendizaje 


L 


Explica el modelo de llave y cerradura de la actividad 
enzimática. Asegúrate de describir el papel que desempeña el 
lugar activo de una enzima. 


. Isoleucina, valina, leucina, fenilalanina y metionina son 


aminoácidos con cadenas laterales muy hidrófobas. Imagina que la 
sección de una proteína contiene una larga serie de estos residuos 
hidrófobos. ¿Cómo crees que se comportaría esta parte de la 
proteína cuando la molécula estuviera en una solución acuosa? 


. Compara y contrasta la inhibición competitiva y la regulación 


alostérica. 


@ Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


l. 


Los investigadores están buscando vida en otros planetas. ¿Es 
razonable esperar que pudieran existir formas de vida basadas en 
las proteínas en ambientes extraterrestres muy calientes o muy 
ácidos? ¿Por qué sí o por qué no? 


. Recientemente, los investigadores pudieron medir el movimiento 


de un aminoácido en una enzima cuando se estaban produciendo 
reacciones en el lugar activo. El aminoácido que se movía estaba 
situado en el lugar activo, y la velocidad del movimiento se 
relacionaba estrechamente con la velocidad a la que tenía 

lugar la reacción. Comenta el significado de estos hallazgos, 
utilizando la información de las Figuras 3.20 y 3.22. 


. Los investigadores pueden analizar la estructura atómica de las 


enzimas durante la catálisis. En un estudio reciente, los 
investigadores descubrieron que el estado de transición incluía la 
formación de un radical libre, y que una coenzima unida al lugar 
activo donaba un electrón para ayudar a estabilizar el radical 
libre. ¿Cómo se modificaría la velocidad de reacción y la 
estabilidad del estado de transición si no hubiera coenzima? 


b. Los enlaces de hidrógeno que se forman entre los grupos 
carboxilo y amino de distintos residuos. 

c. Los enlaces de hidrógeno y otras interacciones entre cadenas 
laterales. 

d. El número, la naturaleza y la disposición de los polipéptidos 
que componen una proteína. 


5. ¿Qué es el estado de transición? 


a. El complejo formado cuando se rompen y rehacen enlaces 
covalentes durante una reacción. 

b. El lugar donde se une una molécula de regulación alostérica a 
una enzima. 

c. La interacción entre reactantes con alta energía cinética, 
debida a la temperatura alta. 

d. La forma adoptada por una enzima que tiene una molécula 
inhibidora unida a su lugar activo. 


6. Por convención, los biólogos escriben la secuencia de 


aminoácidos de un polipéptido en la dirección... 
a. De carboxi- a amino-terminal. 

b. De amino- a carboxi-terminal. 

c. De residuos polares a residuos no polares. 

d. De residuos cargados a residuos sin carga. 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4, ¿Necesitan energía las reacciones de polimerización o suceden 


espontáneamente? ¿Por qué o por qué no? 


5. Un mensaje clave de este capítulo es que la estructura de las 


moléculas se relaciona con su función. Utiliza este punto para 
explicar por qué las proteínas pueden realizar tantas funciones 
en los organismos y por qué son, como grupo, unos 
catalizadores tan eficaces. 


6. Explica por qué la temperatura y el pH afectan a la función 


enzimática. 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. En un experimento reciente, los investigadores descubrieron que 


si tomaban una mezcla de dos isómeros ópticos de un monómero 
y ponían una capa delgada de esa mezcla en agua, se formaba 
una estructura cristalina. En el cristal solo encontraron uno de 
los isómeros ópticos, no ambos. Los investigadores señalaron 
que podría ocurrir un fenómeno similar si ambos isómeros 
ópticos del monómero formaran una delgada capa sobre una 
partícula mineral de arcilla. ¿Cómo podría relacionarse esta 
observación con el hecho de que las proteínas celulares solo 
contienen un isómero de cada aminoácido? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 





LAS MOLÉCULAS DELAVIDA MONO» 1 


Los ácidos nucleicos 
y el mundo del RNA 





Modelo volumétrico del ácido desoxirribonucleico, o DNA.El DNA funciona como 


un depósito de información. Sin embargo, el ácido nucleico llamado ácido ribonucleico, 


O RNA, fue probablemente el responsable del origen de la vida. 


3 


l Capítulo 3 comenzaba con las pruebas experimentales 

de que la evolución química produjo los monómeros 

llamados aminoácidos y sus polímeros, llamados pro- 
teínas. Pero el capítulo terminaba afirmando que, aunque las 
proteínas sean las moléculas obreras de las células actuales, 
pocos investigadores siguen apoyando la hipótesis de que la 
vida comenzó como una molécula proteica. Por el contrario, 
la gran mayoría de biólogos piensa en la actualidad que la 
vida empezó como un polímero llamado ácido nucleico y, en 
concreto, una molécula de ácido ribonucleico (RNA). Esta 
propuesta se denomina hipótesis del mundo de RNA. Pero, 
¿qué es un ácido nucleico? ¿Cómo podría haber producido la 
evolución química estos tipos de moléculas? ¿Qué hacen los 
ácidos nucleicos RNA y DNA (ácido desoxirribonucleico) en 
las células actuales, y por qué no es plausible plantear que la 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 


(9 Los nucleótidos son monómeros 
compuestos por un azúcar, un grupo fosfato 
y una base nitrogenada. Los ribonucleótidos 
se polimerizan para formar el RNA. Los 
desoxirribonucleótidos se polimerizan 
para formar el DNA. 


(Y La estructura primaria del DNA consiste en 
una secuencia de bases nitrogenadas que 
contienen información en forma de un 
código molecular. La estructura secundaria 
del DNA consiste en dos hebras de DNA de 
direcciones opuestas. Las hebras se 
mantienen unidas mediante el 
emparejamiento de bases 
complementarias, y están retorcidas 
formando una doble hélice. 


(Y La estructura primaria del RNA también 
consiste en una secuencia de bases 
nitrogenadas que contienen información en 
forma de un código molecular. Su 
estructura secundaria incluye dobles hélices 
cortas y unas estructuras llamadas 
horquillas. Las moléculas de RNA 
denominadas ribozimas catalizan 
importantes reacciones químicas. 


vida empezó con el DNA? Antes de intentar contestar a estas 
preguntas, consideremos una cuestión aún más básica: ¿cómo 
se podría saber cuándo se convirtió en vida una molécula? 
Dicho de otro modo, ¿qué es la vida? 

Como muchas preguntas sencillas, el asunto de qué define a 
la vida no tiene una respuesta fácil. Aunque no hay una defini- 
ción precisa de qué es lo que constituye la vida, la mayoría de 
los biólogos señala dos atributos para diferenciar la vida de la 
no vida. El primero es la reproducción, la capacidad de algo de 
hacer una copia de sí mismo. (En los organismos con repro- 
ducción asexual, la copia es exacta. En el caso de organismos 
con reproducción sexual, la copia no es exacta. Por el contra- 
rio, se combinan rasgos de los individuos macho y hembra 
para producir la descendencia.) En resumen, este capítulo trata 
de la primera molécula que pudo copiarse a sí misma. 
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No obstante, para que algo esté vivo la mayoría de los bió- 
logos insiste en que tenga un segundo atributo llamado meta- 
bolismo, que es la capacidad de adquirir moléculas específicas 
y utilizarlas en reacciones químicas controladas que manten- 
gan las condiciones apropiadas para la vida y contribuyan a 
su crecimiento. En los organismos actuales, las reacciones quí- 
micas están controladas con precisión porque las enzimas y 
los reactantes están contenidos dentro de una célula gracias a 
la membrana plasmática. Para muchos biólogos, entonces, la 
presencia de una membrana plasmática también es necesaria 
para la vida. 

Según la teoría de la evolución química, estos dos atributos 
de la vida no surgieron simultáneamente. Por el contrario, la 
teoría predice que la evolución química provocó primero 
la existencia de una molécula que podía copiarse a sí misma. 
Algunos investigadores plantean que esta molécula autorrepli- 
cante también tenía metabolismo, ya que tenía que ser capaz 
de catalizar las reacciones de polimerización que la permitie- 
ran copiarse. Después, sostiene la teoría, un descendiente de 
esta molécula quedó rodeado por una membrana. Este acon- 
tecimiento creó la primera célula. La formación de la célula 
permitió que los reactantes quedaran encerrados. Como resul- 
tado, posibilitó un control preciso de las reacciones. 

La idea clave es que la vida empezó con la replicación y 
después se hizo celular. Para distinguir entre un autorrepli- 
cante desnudo (sin membrana) de las formas posteriores, ce- 
lulares, de la «verdadera» vida, este capítulo considera al 
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autorreplicante como la primera entidad viviente o la primera 
forma de vida, pero no el primer organismo. El término orga- 
nismo se reserva para la vida basada en células. Esta distin- 
ción no es trivial. Las moléculas autorreplicantes desnudas 
existieron indudablemente al principio de la historia de la Tie- 
rra, y los investigadores crearán una en el laboratorio, casi 
con total certeza, en un futuro no muy lejano. Pero es mucho 
menos probable que los biólogos sean capaces de crear vida 
celular en el futuro predecible. ¿Serán capaces los seres huma- 
nos de crear vida en un tubo de ensayo? La respuesta de- 
pende, en parte, de cómo se defina la vida. 

Para entender cómo empezó la vida, es útil detenerse en la 
química subyacente a la Biología. Comenzaremos con un aná- 
lisis de los ácidos nucleicos, como monómeros, y terminare- 
mos con los esfuerzos investigadores actuales para crear una 
molécula autorreplicante. 


4.1 ¿Qué es un ácido nucleico? 


Los ácidos nucleicos son polímeros, igual que las proteínas. 
Pero en vez de estar compuestos por monómeros llamados 
aminoácidos, los ácidos nucleicos están compuestos por mo- 
nómeros denominados nucleótidos. La Figura 4.1a muestra 
los tres componentes de un nucleótido: (1) un grupo fosfato; 
(2) un azúcar y (3) una base nitrogenada (que contiene nitró- 
geno). El fosfato está unido a la molécula del azúcar que, a su 
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FIGURA 4.1 Estructura general de un nucleótido. (a) Relación entre el grupo fosfato, el azúcar y la base nitrogenada de un 
nucleótido. Los números indican la posición de cada carbono en el anillo del azúcar. La base nitrogenada se une al carbono 
número 1 del anillo, mientras que el fosfato está unido al carbono número 5.El enlace entre el grupo fosfato y el azúcar se llama 
unión 5. Aunque se unen átomos de hidrógeno a los átomos de carbono del anillo (véase la parte b), los biólogos, por claridad, 
habitualmente los omiten en las representaciones. (b) La ribosa y la desoxirribosa son azúcares similares presentes en los 
nucleótidos. (c) Las purinas y las pirimidinas son las bases nitrogenadas. Un enlace C-N las une al azúcar del nucleótido. Este enlace 
se forma en el átomo de nitrógeno que está resaltado en cada base. Las purinas son bastante más grandes que las pirimidinas. 


vez, está unida a la base nitrogenada. Un azúcar es un com- 
puesto orgánico con un grupo carbonilo e C=0) y varios 
grupos hidroxilo (OH). Observa que el símbolo de «prima» 
(*) de la Figura 4.1 indica que el carbono en cuestión perte- 
nece al azúcar y no a la base nitrogenada unida a él. 

Aunque en las células vivas hay una gran cantidad de nu- 
cleótidos, los investigadores del origen de la vida se centran en 
dos tipos: ribonucleótidos y desoxirribonucleótidos. Y En 
los ribonucleótidos, el azúcar es la ribosa; en los desoxirribo- 
nucleótidos, la desoxirribosa. Como muestra la Figura 4.1b, 
estos dos azúcares se diferencian en un único átomo. La ri- 
bosa tiene un grupo -OH unido al segundo carbono del ani- 
llo. La desoxirribosa tiene un H en el mismo lugar. Observa 
que desoxi significa «sin oxígeno». 

Las células actuales tienen cuatro ribonucleótidos distin- 
tos, y cada uno contiene una base nitrogenada diferente. Estas 
bases, mostradas en la Figura 4.1c, pertenecen a los grupos es- 
tructurales llamados purinas y pirimidinas. Los ribonucleóti- 
dos incluyen las purinas adenina (A) y guanina (G), y las piri- 
midinas, citosina (C) y uracilo (U). 

Del mismo modo, en las células actuales se encuentran cua- 
tro desoxirribonucleótidos distintos, que se diferencian en la 
estructura de sus bases nitrogenadas. Al igual que los ribonu- 
cleótidos, los desoxirribonucleótidos incluyen adenina, gua- 
nina y citosina. Sin embargo, en vez del uracilo, en los desoxi- 
rribonucleótidos está presente otra pirimidina estrechamente 
relacionada, llamada timina (T) (Figura 4.1c). Y Deberías ser 
capaz de dibujar un ribonucleótido y un desoxirribonucleó- 
tido, utilizando un círculo para el grupo fosfato, un pentá- 
gono para representar el azúcar, y un hexágono para la base 
nitrogenada. Marca los carbonos 2”, 3” y 5” del azúcar, y 
añade los átomos unidos al carbono 2”. 


¿Podría la evolución química conducir 
a la producción de nucleótidos? 


De acuerdo con los datos presentados en el Capítulo 2, la ma- 
yoría de los investigadores afirma que los aminoácidos eran 
muy abundantes al inicio de la historia de la Tierra. Hasta 
ahora, sin embargo, nadie ha observado la formación de un nu- 
cleótido mediante evolución química. El problema radica en los 
mecanismos para sintetizar el azúcar y la base nitrogenada de 
estas moléculas. Consideremos estos asuntos de uno en uno. 

Las simulaciones en el laboratorio han demostrado que se 
pueden sintetizar fácilmente muchos azúcares en las condicio- 
nes que simulan el caldo prebiótico. En concreto, cuando las 
moléculas de formaldehído (H CO) se calientan en una solu- 
ción, reaccionan entre sí para formar casi todos los azúcares 
que tienen cinco o seis carbonos (éstos se llaman pentosas y 
hexosas, respectivamente). Irónicamente, la facilidad para for- 
mar estos azúcares plantea un problema. En modernos experi- 
mentos, las distintas pentosas y hexosas se producen en canti- 
dades aproximadamente iguales, pero parece lógico predecir 
que la ribosa habría tenido que ser especialmente abundante 
para que se formara RNA o DNA en el caldo prebiótico. Sigue 
siendo un misterio cómo la ribosa llegó a ser el azúcar domi- 
nante en la evolución química. Los investigadores del origen 
de la vida llaman a este asunto «el problema de la ribosa». 
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El origen de las pirimidinas es igualmente problemático. En 
pocas palabras, los investigadores del origen de la vida toda- 
vía tienen que descubrir un mecanismo plausible para la sínte- 
sis de las moléculas de citosina, uracilo y timina antes del ori- 
gen de la vida. Las purinas, por el contrario, se sintetizan 
fácilmente por reacciones entre las moléculas de cianuro de hi- 
drógeno (HCN). Por ejemplo, se ha encontrado adenina y 
guanina en las soluciones recuperadas tras los experimentos 
con descargas eléctricas. 

El problema de la ribosa y las cuestiones acerca del origen 
de las bases pirimidínicas son dos de los retos más importan- 
tes para la teoría de la evolución química. La investigación 
sobre qué cantidades de ribosa podrían haberse formado en el 
caldo prebiótico, al igual que de pirimidinas, continúa. Pero, 
una vez formadas, ¿cómo se polimerizan los ácidos nucleicos 
para formar RNA y DNA? Esta pregunta sí tiene respuesta. 


¿Cómo se polimerizan los nucleótidos para 
formar ácidos nucleicos? 


Los ácidos nucleicos se forman al polimerizarse los nucleóti- 
dos. Como muestra la Figura 4.2, la reacción de polimeriza- 
ción supone la formación de un enlace entre los grupos fosfa- 
tos de un nucleótido y el grupo hidroxilo del azúcar de otro 
nucleótido. El resultado de esta reacción de condensación se 
llama unión fosfodiéster, o enlace fosfodiéster. En la Figura 
4.2, un enlace fosfodiéster une el carbono 5” de un nucleótido 
al carbono 3” de la ribosa del otro. Cuando los nucleótidos 
implicados contienen el azúcar ribosa, el polímero producido 
se llama ácido ribonucleico o, simplemente, RNA. Si los nucle- 
ótidos contienen el azúcar desoxirribosa, el polímero resul- 
tante es el ácido desoxirribonucleico o DNA. 


+ HO 
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OH OH 


FIGURA 4.2 Los nucleótidos se polimerizan mediante uniones 
fosfodiéster. Los nucleótidos pueden polimerizarse mediante 
reacciones de condensación. El enlace resultante, entre el carbono 
3' de un ribonucleótido y el carbono 5' de otro ribonucleótido, se 
llama unión fosfodiéster. 


70 Unidad 1 Las moléculas de la vida 


Esqueleto de 


azúcar-fostato 
del RNA La secuencia de bases 


, presentes en una hebra 
de RNA se escribe en la 
dirección 5'——=»> 3' 





nitrogenadas 


p 





O 


Carbonos 3’ y 5’ 
unidos por enlaces 
fosfodiéster 


Carbono 3’ sin unir. 
Los nuevos nucleótidos 
se añaden en este punto 


FIGURA 4.3 El RNA tiene un esqueleto de azúcar-fosfato. 


@ EJERCICIO Identifica las cuatro bases de esta hebra de RNA, 
utilizando la Figura 4.1c como guía. A continuación, escribe la 
secuencia de bases, empezando por el extremo 5”. 


La Figura 4.3 muestra cómo la cadena de enlaces fosfodiés- 
ter de un ácido nucleico funciona como un esqueleto, análogo 
al esqueleto unido por enlaces peptídicos de las proteínas. La 
columna azúcar-fosfato de un ácido nucleico es direccional, 
igual que el esqueleto peptídico de un polipéptido. En una 
hebra de RNA o DNA, un extremo tiene un carbono 5” libre 
y el otro extremo un carbono 3” libre, lo que significa que el 
carbono no está unido a otro nucleótido. Por convención, la 
secuencia de bases de una hebra de RNA o DNA siempre se 
escribe en la dirección 5”>3”. (Este sistema es lógico porque 
en las células, el RNA y el DNA siempre se sintetizan en esta 
dirección. Las bases se añaden en el extremo 3” de la molécula 


creciente.) La secuencia de bases nitrogenadas forma la estruc- 
tura primaria de la molécula, análoga a la secuencia de ami- 
noácidos de un polipéptido. Cuando los biólogos escriben la 
secuencia primaria de una sección de DNA, simplemente se- 
ñalan la secuencia de nucleótidos utilizando sus abreviaturas 
de una sola letra. Por ejemplo, una secuencia de seis bases de 
DNA podría ser ATTAGC. 

En las células, las reacciones de polimerización que forman 
los nucleótidos están catalizadas por enzimas. Al igual que 
otras reacciones de polimerización, el proceso es endergónico. 
La polimerización tiene lugar en las células porque primero 
aumenta la energía libre de los monómeros nucleótidos me- 
diante reacciones que añaden dos grupos fosfato a los ribonu- 
cleótidos o desoxirribonucleótidos, creando nucleótidos tri- 
fosfato (Figura 4.4). De las moléculas que poseen grupos 
fosfato unidos de esta forma se dice que están fosforiladas. 
Este es un punto clave que se repite a lo largo de todo este 
libro: la adición de uno o más grupos fosfato aumenta la ener- 
gía potencial de las moléculas del sustrato lo suficiente como 
para hacer posible una reacción endergónica (en el Capítulo 9 
se explica cómo sucede esto). En el caso de la polimerización 
de ácidos nucleicos, los investigadores se refieren a los nucleó- 
tidos fosforilados como «activados». 

Durante la evolución química, los nucleótidos activados 
probablemente se polimerizaron en las superficies de partícu- 
las minerales del tamaño de la arcilla (de grano muy fino). En 
una serie de experimentos análogos a los descritos en el Capí- 
tulo 3 para la síntesis de proteínas, los investigadores han pro- 
ducido moléculas de RNA incubando ribonucleótidos activa- 
dos con minúsculas partículas minerales. La hipótesis era que 
la polimerización podría ocurrir sin una enzima si los ribonu- 





La adición de grupos fosfato 
aumenta la energía potencial 
del monómero. 


FIGURA 4.4 Los monómeros activados provocan reacciones 
de polimerización endergónicas. Las reacciones de 
polimerización de los ribonucleótidos son endergónicas. Pero las 
reacciones de polimerización con ribonucleótidos trifosfato son 
exergónicas. 


OQ EJERCICIO La reacción mostrada en la Figura 4.2 no sucede 
realmente: solo los nucleótidos trifosfato como el aquí mostrado 
pueden formar enlaces fosfodiéster con otros nucleótidos o con 
los ácidos nucleicos. Añade dos grupos fosfato al nucleótido de 
la Figura 4.2 para que la reacción sea realista. En el lado derecho 
de la reacción, los productos deberían incluir los dos grupos 
fosfato. 


cleótidos y las hebras crecientes de RNA se adherían a las par- 
tículas de arcilla. En un experimento, los investigadores aisla- 
ron las partículas de arcilla tras un día de incubación, y des- 
pués añadieron un conjunto nuevo de nucleótidos activados. 
Repitieron esta secuencia de reacción-aislamiento-reacción 
durante un total de 14 días, o 14 adiciones de nuevos ribonu- 
cleótidos. Al final de las dos semanas que duró el experi- 
mento, analizaron las partículas minerales mediante técnicas 
llamadas electroforesis en gel y autorradiografía (véase Bio- 
Habilidades 7 al final de este libro), y encontraron moléculas 
de RNA de hasta 40 nucleótidos. Basándose en estos resulta- 
dos, hay un gran consenso respecto a que, si pudieron for- 
marse ribonucleótidos y desoxirribonucleótidos durante la 
evolución química, serían capaces de polimerizarse y formar 
RNA y DNA. Ahora bien, ¿cómo serían esos nucleótidos?, 
¿qué podrían hacer? 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Los nucleótidos son monómeros compuestos por un azúcar, 
un grupo fosfato y una base nitrogenada. 


e Los nucleótidos se polimerizan para formar ácidos nucleicos 
mediante la formación de enlaces fosfodiéster entre el 
carbono 3'de un nucleótido y el carbono 5'de otro. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Dibujar un diagrama simple del enlace fosfodiéster entre 
dos nucleótidos. 


2) Indicar la polaridad 5-3! 


3) Marcar el esqueleto de azúcar-fosfato. 


4) Señalar dónde se añadiría el siguiente nucleótido a la 
cadena. 





4.2 Estructura y función del DNA 


Los ácidos nucleicos tienen una estructura primaria algo pa- 
recida a la de las proteínas. Las proteínas tienen un esque- 
leto unido por enlaces peptídicos con una serie de grupos R 
que salen de él; las moléculas de DNA y RNA tienen un es- 
queleto de azúcar-fosfato, creado por enlaces fosfodiéster, y 
una secuencia de cuatro bases nitrogenadas que salen de él. 
Recuerda que las estructuras primarias del DNA y el RNA 
se diferencian en dos aspectos fundamentales: el azúcar del 
DNA es la desoxirribosa en vez de la ribosa del RNA, y el 
RNA contiene la base nitrogenada uracilo en vez de la ti- 
mina del DNA. 

El DNA y el RNA también tienen estructura secundaria, 
análoga a la estructura secundaria de las proteínas. Pero las 
estructuras secundarias que se forman en el DNA y el RNA 
son diferentes y distintas de las observadas en las proteínas. 
Las distintas estructuras secundarias, junto con las diferencias 
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en la estructura primaria, determinan por qué el DNA y el 
RNA tienen distintas funciones en los organismos. Analice- 
mos primero la estructura secundaria y la función del DNA, 
para después sumergirnos en la estructura secundaria y la fun- 


ción del RNA. 


¿Cómo es la estructura secundaria del DNA? 


La solución a la estructura secundaria del DNA, publicada en 
1953, es uno de los mayores hitos científicos del siglo XX. 
James Watson y Francis Crick presentaron un modelo de la es- 
tructura secundaria del DNA en un artículo de una sola pá- 
gina publicado en Nature. En ese momento, Watson era un es- 
tudiante de postdoctorado de 25 años, y Crick, un licenciado 
de 37 años. 

El hallazgo de Watson y Crick fue una hipótesis basada 
en una serie de resultados de otros laboratorios. Estaban in- 
tentando proponer una estructura secundaria que pudiera 
explicar varias observaciones importantes acerca del DNA 
celular: 


e Los químicos habían descubierto la secuencia de nucleóti- 
dos y sabían que el DNA se polimerizaba mediante la for- 
mación de enlaces fosfodiéster. Así pues, Watson y Crick 
sabían que la molécula tenía un esqueleto de azúcar-fos- 
fato. 


e Mediante el análisis de las bases nitrogenadas en muestras 
de DNA de distintos organismos, Erwin Chargaff había es- 
tablecido dos reglas empíricas: (1) el número total de puri- 
nas y pirimidinas en al DNA es el mismo; y (2) el número 
de T es igual al de A en el DNA, y los números de C y de G 


son iguales. 


e Bombardeando el DNA con rayos X y analizando cómo 
diseminaba la radiación, Rosalind Franklin y Maurice Wil- 
kins habían calculado las distancias entre grupos de áto- 
mos en la molécula (véase una introducción a esta técnica, 
llamada cristalografía por rayos X, en BioHabilidades 8). 
Los patrones de diseminación mostraron que tres dis- 
tancias se repetían muchas veces: 0,34 nanómetros (nm), 
2,0 nm y 3,4 nm. Como las medidas se repetían, los inves- 
tigadores dedujeron que las moléculas de DNA tenían una 
estructura regular y repetitiva. El patrón de diseminación 
de los rayos X sugería que la molécula era una hélice o una 
espiral. 


Según estos trabajos, conocer la estructura del DNA supo- 
nía conocer la estructura de la hélice implicada. ¿Qué tipo de 
hélice tendría un esqueleto de azúcar-fosfato y explicaría las 
reglas de Chargaff y las mediciones de Franklin-Wilkins? 

Para responder a esta pregunta, Watson y Crick empezaron 
analizando el tamaño y la geometría de la desoxirribosa, los 
grupos fosfato y las bases nitrogenadas. Los ángulos de giro y 
las mediciones indicaban que la distancia de 2,0 nm represen- 
taba la anchura de la hélice y que 0,34 nm probablemente era 
la distancia entre las bases apiladas en una espiral. Después 
tuvieron que aplicar las reglas de Chargaff y la distancia de 
3,4 nm, que parecía ser exactamente 10 veces la distancia 
entre un par de bases. 
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FIGURA 4.4 Construcción de un modelo físico de la estructura 
del DNA. Watson (izquierda) y Crick (derecha) representaron la 
disposición de los cuatro desoxirribonucleótidos en una doble 
hélice, utilizando alambres con geometrías y longitudes precisas. 


Para resolver este problema, Watson y Crick construye- 
ron una serie de modelos físicos como el de la fotografía de 
la Figura 4.5. Construir esos modelos les permitió manejar 
distintos tipos de configuraciones helicoidales. Tras muchos 
pasos en falso, se les ocurrió una idea que parecía promete- 
dora. Y Dispusieron una hebra de DNA al lado de otra, en 
direcciones opuestas, lo que significa que una hebra iba en la 
dirección 5” => 3” mientras que la otra estaba orientada 
3” > F’. A las hebras con esta dirección se las llama «antipa- 
ralelas». Watson y Crick descubrieron que, si las hebras anti- 
paralelas se enrollaban para formar una doble hélice, los es- 
queletos de azúcar-fosfato enrollados quedaban en el exterior 
de la espiral, y las bases nitrogenadas, en el interior. Pero para 
que las bases de cada elemento cupieran en el interior de la es- 
tructura de 2,0 nm de ancho, tenían que formar parejas de pu- 


(a) Sólo las parejas purina-pirimidina caben dentro 
de la doble hélice. 
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Pareja pirimidina-pirimidina 
QUEDA DEMASIADO 
ESPACIO LIBRE 
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FIGURA 4.6 El emparejamiento de bases complementarias se 
produce mediante enlaces de hidrógeno. (a) Solo las parejas 
purina-pirimidina encajan eficazmente dentro de la doble hélice. 
(b) Se forman enlaces de hidrógeno cuando la guanina se empareja 
con la citosina, y la adenina con la timina. 


rina-pirimidina (Figura 4.6a). Con esta idea vino una revela- 
ción fundamental: dentro de la doble hélice, las bases se aline- 
aban de tal manera que permitían la formación de enlaces de 
hidrógeno entre ciertas purinas y pirimidinas. En concreto, la 
adenina podía formar enlaces de hidrógeno con la timina, y 
la guanina podía formar enlaces de hidrógeno con la citosina 
(Figura 4.6b). Por esta especificidad, a las bases A-T y G-C 
se las llamó complementarias. Cuando se emparejan A y T se 
forman dos enlaces de hidrógeno, pero se forman tres enlaces 
de hidrógeno al emparejarse G y C. Como resultado, la inte- 
racción G-C es ligeramente más fuerte que el enlace A-T. 

Watson y Crick habían descubierto el fenómeno conocido 
como emparejamiento de bases complementarias. De hecho, 
el término «emparejamiento de Watson y Crick» se usa ac- 
tualmente como sinónimo de emparejamiento de bases com- 
plementarias. 

La Figura 4.7 muestra cómo se forman las hebras antipa- 
ralelas de DNA cuando las bases complementarias se alinean 
y forman enlaces de hidrógenos. Cuando estudies la figura, 
observa que el DNA está representado como una escalera de 
mano cuyos extremos se han enrollado en direcciones opues- 
tas. El esqueleto de azúcar-fosfato forma los soportes verti- 
cales de la escalera; los pares de bases representan los pelda- 
ños. El enrollamiento tiene lugar porque hace que las bases 
nitrogenadas se alineen de tal manera que permitan la for- 
mación de enlaces de hidrógeno entre ellas. Las bases nitro- 
genadas del centro de la hélice de DNA también se apilan li- 
geramente una encima de otra. Este empaquetado compacto 
posibilita la formación de interacciones hidrófobas entre las 
bases. Globalmente, la molécula es hidrosoluble, no obs- 
tante, porque los esqueletos de azúcar-fosfato del exterior de 
la molécula están cargados negativamente y, por tanto, son 


hidrófilos. 


(b) Se forman enlaces de hidrógeno entre 
las parejas G-C y A-T. 
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FIGURA 4.7 La estructura secundaria del DNA es una doble 
hélice. El emparejamiento de bases complementarias es el 
responsable de enrollar el DNA en una doble hélice. 


También es importante destacar que el exterior de la molé- 
cula helicoidal de DNA forma dos tipos de surcos y que los 
tipos tienen distinto tamaño. El más grande de los dos se co- 
noce como surco mayor, y el pequeño se llama surco menor. 
La Figura 4.8 destaca esos surcos y muestra cómo la estruc- 
tura secundaria del DNA explica las medidas que observaron 
Franklin y Wilkins (véase el Cuadro 4.1). 

Desde que se publicó el modelo de la doble hélice, las prue- 
bas experimentales han demostrado que la hipótesis es co- 
rrecta en prácticamente todos los detalles. La estructura se- 
cundaria del DNA consiste en dos hebras antiparalelas 
enrolladas en una doble hélice. La molécula se estabiliza me- 
diante interacciones hidrófobas entre las bases de su interior y 
enlaces de hidrógeno entre los pares de bases complementa- 
rias A-T y G-C. @ Si entiendes la estructura secundaria del 
DNA, deberías ser capaz de explicar por qué existen los sur- 
cos mayor y menor, y por qué las hebras son antiparalelas y 
no paralelas. Ahora, la pregunta es: ¿cómo afecta esta estruc- 
tura secundaria a la función de la molécula? 


El DNA es una molécula que contiene 
información 


El modelo de Watson y Crick causó sensación porque reveló 
cómo el DNA podía almacenar y transmitir información bio- 
lógica. En la literatura, la información consiste en letras en 
una página. En la música, la información está compuesta por 
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FIGURA 4.8 Dimensiones de la estructura secundaria del DNA. 
La hipótesis de la doble hélice explica las medidas deducidas del 
análisis de moléculas de DNA mediante rayos X. 


OQ PREGUNTA ¿Qué representan los pentágonos rojos y las bolitas 
amarillas? ¿Y las líneas de puntos verdes y morados? 


las notas de una escala. Pero en las células, la información con- 
siste en monómeros de un ácido nucleico. Las cuatro bases ni- 
trogenadas funcionan como las letras del alfabeto. Una se- 
cuencia concreta de bases es como la secuencia de letras en una 
palabra: tiene significado. En todas las células estudiadas hasta 
ahora, desde minúsculas bacterias hasta gigantescas secuoyas, 
el DNA lleva la información necesaria para el crecimiento y 
la reproducción del organismo. Los capítulos 15 al 18 se ocu- 
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pan de cómo se codifica esta información y se traduce en ac- 
ciones. 

En este capítulo, no obstante, nos centramos en el inicio de 
la vida. La teoría de la evolución química sostiene que la vida 
empezó con una molécula autorreplicante, una molécula que 
podía copiarse a sí misma. La Figura 4.9 muestra cómo se 
puede hacer una copia de DNA mediante el emparejamiento 
de bases complementarias. En el paso 1 de este diagrama, el 
calentamiento o las reacciones enzimáticas hacen que la doble 
hélice se separe. En el paso 2, los desoxirribonucleótidos li- 
bres forman enlaces de hidrógeno con las bases complementa- 
rias de la hebra original de DNA, también llamada hebra 
plantilla. Cuando lo hacen, sus grupos azúcar-fosfato forman 
uniones fosfodiéster para crear una nueva hebra, también lla- 
mada hebra complementaria. Observa que la dirección 5”>3” 
de la hebra complementaria es opuesta a la de la hebra planti- 
lla. De esta forma, el emparejamiento de bases complementa- 
rias permite copiar con exactitud cada hebra de un DNA de 
doble hélice, produciendo las dos moléculas hijas mostradas 
en el paso 3. Así pues, el DNA contiene la información nece- 
saria para realizar una copia de sí mismo. 

Watson y Crick terminaban su artículo sobre la doble hé- 
lice con una de las infravaloraciones clásicas de la literatura 
científica: «No hemos podido dejar de observar que el empa- 
rejamiento específico que hemos propuesto indica un posible 
mecanismo de copia». La idea central es que la estructura pri- 
maria del DNA sirve de molde o plantilla para la síntesis de 
una hebra complementaria. 


(me) ALEM ELA en www.masteringbio.com 


Nucleic Acid Structure 


No obstante, en las células actuales el DNA no se autorre- 
plica espontáneamente. Por el contrario, la molécula se copia 
mediante una complicada serie de reacciones catalizadas por 
un gran conjunto de enzimas. De acuerdo con estos datos, los 
investigadores consideran extremadamente improbable que 
una molécula de DNA empezara a copiarse a sí misma al ini- 
cio de la historia de la Tierra. A continuación se explica el 
porqué. 


¿Es el DNA una molécula catalítica? 


El DNA de doble hélice es una molécula muy estructurada 
que es mucho más estable que el RNA y la mayoría de las pro- 
teínas. El DNA es regular y simétrico, con pocos grupos quí- 
micos expuestos que pudieran participar en reacciones quími- 
cas. Por ejemplo, la ausencia del grupo hidroxilo 2” en los 
desoxirribonucleótidos (véase la Figura 4.1b) hace al polí- 
mero mucho menos reactivo que el RNA y muy resistente a la 
degradación química. Todas estas características aumentan la 
estabilidad del DNA y, por tanto, su eficacia como una molé- 
cula fiable para transportar información. Se han recuperado 
fragmentos intactos de DNA de fósiles de decenas de miles de 
años. A pesar de la muerte y la exposición a muchas y diver- 
sas condiciones químicas, pH y temperatura, las moléculas 
tienen la misma secuencia de bases que poseían los organis- 
mos cuando estaban vivos. 


EL DNA FORMA UNA PLANTILLA PARA SU PROPIA SÍNTESIS 


S 3' 


1. Si se rompen los 
enlaces de hidrógeno 
entre las parejas 

de bases 
complementarias, 

la hélice de DNA 
puede separarse. 


2. Cada hebra de DNA 
puede servir de 
plantilla para la 
formación de una 
nueva hebra. Se unen 
nucleótidos libres 
emparejándose según 
las bases 
complementarias. 


3.Cuando las nuevas 
hebras se polimerizan 
para formar el 
esqueleto de azúcar- 
fosfato, se restaura 

la estructura 
secundaria. 





5 3' 9 3 
Nueva Antigua Antigua Nueva 


Conclusión: Se ha copiado la molécula original. 


Cada copia tiene una hebra de la molécula de DNA 
original y otra hebra nueva. 





FIGURA 4.9 Producción de una copia de DNA. Si se añaden 
nuevas bases a cada una de las dos hebras del DNA mediante el 
emparejamiento de bases complementarias, se puede producir una 
copia de la molécula de DNA. 


OQ PREGUNTA Cuando se calienta el DNA de doble hebra a 95 °C, 
se rompen los enlaces entre las parejas de bases complementarias 
y se forma DNA de una hebra. Basándose en esta observación, ¿es 
endergónica o exergónica la reacción mostrada en el paso 1? 


CUADRO 4.1 


El descubrimiento de la doble hélice fue 
un avance muy importante al inicio de la 
década de 1950, porque los experimen- 
tos realizados en los años 40 (descritos en 
detalle en el Capítulo 14) habían estable- 
cido que el DNA es el material heredita- 
rio. Dicho de otro modo, los científicos 
acababan de descubrir que los genes 
están hechos de DNA. Inmediatamente 
después, conocer la estructura del DNA se 
convirtió en «la cuestión» en Biología. Los 
investigadores que trabajaban en este 
tema sabían, casi con total certeza, que se 
concedería la mayor distinción de la cien- 
cia (el Premio Nobel) al primero en descu- 
brir la estructura correcta. La carrera es- 
taba servida: muchos de los científicos 
más brillantes y célebres del momento 
estaban implicados, en distintos laborato- 
rios de todo el mundo. 

Aunque discutible, el punto más im- 
portante de la investigación fueron las 
imágenes de rayos X del DNA que consi- 
guieron Wilkins y Franklin. Recuerda que 


Sin embargo, el orden y la estabilidad que hacen que el ° 
DNA sea un depósito de información tan fiable lo convierten 
en extraordinariamente incapaz para la catálisis. 

Recuerda del Capítulo 3 que la función enzimática se basa 
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esas fotografías hicieron posible realizar 
mediciones y deducciones críticas 
acerca de la estructura de la molécula. 
Aunque, razonablemente, Wilkins y Fran- 
klin se reparten el honor de este trabajo, 
en realidad no cooperaron estrecha- 
mente. Fue Franklin quien tomó las foto- 
grafías que condujeron al descubri- 
miento de que el DNA es helicoidal, pero 
fue Wilkins quien mostró esas fotogra- 
fías a Watson y Crick. Y lo hizo sin el co- 
nocimiento ni el permiso de Franklin. 
Hoy en día, esa conducta se consideraría 
una forma grave de mala praxis profesio- 
nal. Otro aspecto interesante de esta his- 
toria es que Linus Pauling, sin duda el 
mejor bioquímico del siglo, también es- 
taba trabajando en el tema en ese mo- 
mento, pero se le denegó el permiso 
para viajar de Estados Unidos a Inglate- 
rra a observar los datos. Estados Unidos 
se encontraba entonces inmerso en la 
guerra fría, y el Departamento de Estado 
de EE.UU. había anulado el pasaporte de 


Pauling porque sus ideas políticas se 
consideraron demasiado liberales. 

Como era de esperar, Watson y Crick, 
junto con Wilkins, recibieron el Premio 
Nobel en 1962, una vez confirmado que 
el modelo de la doble hélice era correcto 
mediante trabajos experimentales. Des- 
graciadamente, Franklin murió de un cán- 
cer ovárico en 1958, con solo 37 años. 
Nunca recibió el Nobel, porque esta dis- 
tinción no se concede post-mortem. 

La moraleja de esta historia, si es que 
hay alguna, podría ser simplemente que 
la investigación científica es una activi- 
dad muy humana. Además, los tiempos 
han cambiado. Aunque la competición 
sigue siendo intensa, la Biología es una 
disciplina cada vez más internacional y 
cooperativa; la mala praxis se detecta ha- 
bitualmente y se corrige con prontitud. La 
vida profesional de Rosalind Franklin fue 
difícil a veces porque era una mujer. En la 
actualidad, la mayoría de los licenciados 
en Biología molecular son mujeres. 





Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


La estructura primaria del DNA consiste en una secuencia 
de desoxirribonucleótidos. 


La estructura secundaria del DNA consiste en dos moléculas 
de DNA en direcciones opuestas (5'>35. Las dos hebras 
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en una unión específica entre un sustrato y un catalizador 
proteico. Gracias a la enorme diversidad de estructuras pro- 
teicas, desde la primaria hasta la cuaternaria, puede produ- 
cirse un gran número de uniones. 

En comparación, la estructura primaria y secundaria del 
DNA es muy simple. No es de extrañar, entonces, que nunca 
se haya observado al DNA catalizando una reacción en un 
organismo. 

Aunque los investigadores han sido capaces incluso de 
construir moléculas de DNA de una hebra que catalizan unas 
pocas reacciones sencillas en el laboratorio, el número y la 
variedad de las reacciones implicadas es una fracción minús- 
cula de la actividad catalizada por las proteínas. 

En resumen, el DNA conlleva una plantilla extraordina- 
riamente estable para copiarse a sí mismo. Pero, debido a su 
incapacidad de funcionar como un catalizador eficaz, prác- 
ticamente ningún investigador apoya la hipótesis de que la 
primera forma de vida consistió en DNA. Por el contrario, 


están enrolladas en una doble hélice, y se mantienen unidas 
mediante enlaces de hidrógeno entre los pares A-T y G-C 

y las interacciones hidrófobas entre átomos dentro de la 
hélice. 

La secuencia de desoxirribonucleótidos del DNA contiene 
información, de forma similar a la secuencia de letras y 
puntuación de esta página. Por el emparejamiento de bases 
complementarias, cada hebra de DNA también contiene la 
información necesaria para formar la hebra 
complementaria. 


Deberías ser capaz de... Y 


Dibujar una molécula de DNA que: 
1) Indique al menos cuatro pares de bases complementarias. 


2) Marque el esqueleto de azúcar-fosfato de la molécula, los 
enlaces de hidrógeno entre las bases complementarias, y la 
localización de las interacciones hidrófobas que estabilizan 


la mayoría de los biólogos que están trabajando en el origen la hélice. 


de la vida apoya la hipótesis de que la vida empezó con el 
RNA. 


3) Indique la orientación 5'>3'de cada hebra. 
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4.3 Estructura y función del RNA 


Al igual que el DNA, el RNA tiene una estructura primaria 
consistente en un esqueleto de azúcar-fosfato formado por 
uniones fosfodiéster y, saliendo de ese esqueleto, una secuen- 
cia de cuatro tipos de bases nitrogenadas. Pero es importante 
destacar dos diferencias significativas entre estos ácidos nu- 
cleicos: 


1. La base tiamina, una pirimidina, no existe en el RNA. En 
vez de timina, el RNA contiene otra pirimidina estrecha- 
mente relacionada, el uracilo. 


2. El azúcar del esqueleto azúcar-fosfato del RNA es la ri- 
bosa, no la desoxirribosa como en el DNA. 


El segundo punto es crucial porque el grupo hidroxilo 
(-OH) del carbono 2” de la ribosa es mucho más reactivo que 
el átomo de hidrógeno del carbono 2” de la desoxirribosa. 
Este grupo funcional puede participar en reacciones que rom- 
pen el polímero. La presencia de este grupo -OH hace que el 
RNA sea mucho menos estable que el DNA. 

Comparar la estructura secundaria del RNA y el DNA es 
igualmente instructivo. Como las moléculas de DNA, la ma- 
yoría de las moléculas de RNA tiene una estructura secunda- 
ria resultante del emparejamiento entre bases complementa- 
rias entre las bases purínicas y pirimidínicas. En el RNA, la 
adenina forma enlaces de hidrógeno solo con el uracilo, y la 
guanina también se une mediante enlaces de hidrógeno a la ci- 
tosina. (La guanina también se puede unir al uracilo, pero con 
mucha menos eficacia que con la citosina.) Así pues, los pares 
de bases complementarias en el RNA son A-U y G-C. Entre 
guanina y citosina se forman tres enlaces de hidrógeno, pero 
solo dos entre adenina y uracilo. 

¿En qué se diferencian las estructuras secundarias del RNA 
y el DNA? En la inmensa mayoría de los casos, las purinas y 
las pirimidinas del RNA forman enlaces de hidrógeno con 
bases complementarias de la misma hebra, en vez de formar 
enlaces de hidrógeno con las bases complementarias de una 
hebra diferente, como en el DNA. La Figura 4.10 muestra 
cómo se produce esto. La clave es que cuando las bases de una 
parte de la hebra de RNA se pliegan y se alinean con los ribo- 
nucleótidos de otro segmento de la misma hebra, las dos he- 
bras azúcar-fosfato son antiparalelas. En esta orientación, los 
enlaces de hidrógeno entre bases complementarias resultan en 
una doble hélice estable. 

Si la sección donde ocurre el plegamiento incluye un gran 
número de bases no unidas, entonces resulta la configuración 
de «tallo y lazo» que muestra la Figura 4.10. Este tipo de es- 
tructura secundaria se llama horquilla. Hay otros tipos posi- 
bles de estructuras secundarias, todos de distinta longitud y 
disposición de los segmentos con bases emparejadas. 

Al igual que las hélices-a y las láminas plegadas-f presen- 
tes en muchas proteínas, las estructuras secundarias del RNA 
se estabilizan mediante enlaces de hidrógeno y ocurren espon- 
táneamente. Aunque las horquillas y otros tipos de estructu- 
ras secundarias reducen la entropía de las moléculas de RNA, 
se forman espontáneamente porque la energía liberada en la 
formación de los enlaces de H hace que el proceso sea favora- 
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FIGURA 4.10 Emparejamiento de bases complementarias y 
estructura secundaria del RNA: estructuras de tallo y lazo. Esta 
molécula de RNA tiene estructura secundaria. El «tallo» de doble 
hebra y el «lazo» de hebra simple forman una horquilla. Las bases 
unidas del tallo son antiparalelas, lo que significa que están 
orientadas en direcciones opuestas. 


ble. La formación de enlaces de hidrógeno es exotérmica y, 
globalmente, la formación de horquillas es exergónica. 

(9 Las moléculas de RNA también pueden tener estructura 
terciaria y cuaternaria, gracias a interacciones que pliegan la 
estructura secundaria en formas complejas o que mantienen 
unidas a distintas hebras de RNA. Como resultado, las molé- 
culas de RNA con distintas secuencias de bases pueden tener 
formas globales y propiedades químicas muy diferentes. Aun- 
que las moléculas de RNA no son rivales de las proteínas en 
cuanto a diversidad estructural ni a la presencia de distintos 
grupos funcionales, las moléculas de RNA son mucho más va- 
riables en tamaño, forma y reactividad que las moléculas de 
DNA. Estructural y químicamente, el RNA se sitúa entre la 
complejidad de las proteínas y la simplicidad del DNA. 

De acuerdo con estas observaciones, es lógico apuntar que 
el RNA también es intermedio en lo que respecta a su función 
en las células. Las moléculas de RNA no pueden almacenar 


información tan eficazmente como el DNA, pero el RNA sí 
realiza funciones clave para el procesamiento de la informa- 
ción. Del mismo modo, no pueden catalizar tantas reacciones 
como las proteínas, pero ciertos RNA catalizan reacciones es- 
pecialmente importantes. Las moléculas de RNA también 
están implicadas en la defensa celular, la estructura y la regu- 
lación de la respuesta celular a los cambios ambientales. En 
las células, las moléculas de RNA funcionan como una navaja 
multiusos o una herramienta de bolsillo con varios añadidos: 
realizan un amplio grupo de funciones razonablemente bien. 

La diversidad de funciones que el RNA realiza en las célu- 
las será un tema destacado en futuros capítulos. Aquí nos cen- 
traremos en el papel que el RNA podría haber desempeñado 
en el origen de la vida, de entidad contenedora de informa- 
ción y de catalizador. 


El RNA como molécula contenedora 
de información 


Como el RNA contiene una secuencia de bases análoga a las 
letras de una palabra, puede funcionar como una molécula 
contenedora de información. Y como los enlaces de hidrógeno 
ocurren específicamente entre los pares A-U y G-C del RNA, 
es posible que el RNA lleve la información necesaria para co- 
piarse a sí mismo. El proceso tiene lugar como se mostró para 
el DNA en la Figura 4.9, excepto que el RNA plantilla es una 
hebra simple en vez de doble. Cuando se copia el RNA, los ri- 
bonucleótidos libres forman enlaces de hidrógeno con las 
bases complementarias de la hebra original de RNA (la hebra 
plantilla). A medida que lo hacen, sus grupos azúcar-fosfato 
forman uniones fosfodiéster para producir la hebra comple- 
mentaria. Por último, los enlaces de hidrógeno entre las hebras 
se rompen por calor o mediante una reacción catalizada. La 
nueva molécula de RNA es entonces independiente de la hebra 
original. Si estos pasos se repitieran utilizando la nueva hebra 
de plantilla, la molécula resultante sería una copia de la origi- 
nal. De este modo, la secuencia primaria de un RNA sirve de 
molde. Y Deberías ser capaz de dibujar los pasos implicados 
en la síntesis de una hebra complementaria de RNA, análogos 
a los descritos para el DNA en la Figura 4.9. 

Aunque el emparejamiento de bases complementarias per- 
mite al RNA transportar la información necesaria para copiar 
la molécula, el RNA no es en absoluto tan estable como depó- 
sito de secuencias concretas como el DNA. En el caldo prebió- 
tico, ¿podría haberse copiado a sí misma una molécula de 
DNA antes de degradarse? 


¿Es el RNA una molécula catalítica? 


En lo que respecta a la reactividad química y forma global, las 
moléculas de DNA no son rivales para las proteínas. La es- 
tructura primaria de las moléculas de RNA está mucho más 
restringida porque solo hay cuatro tipos de bases nitrogena- 
das en el RNA frente a los 21 aminoácidos distintos de las 
proteínas, y las moléculas de RNA no pueden formar la varie- 
dad de enlaces que otorgan a las proteínas sus diferentes es- 
tructuras terciarias. Pero como el RNA sí tiene cierta comple- 
jidad estructural y química, debería ser capaz de estabilizar 
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unos cuantos estados de transición y catalizar al menos un nú- 
mero limitado de reacciones químicas. Ciertamente, Sidney 
Altman y Thomas Cech compartieron el Premio Nobel de 
Química en 1989 por demostrar la existencia de RNA catalí- 
tico, similar a las enzimas (ribozimas) en los organismos. Los 
ribozimas que aislaron, de un organismo unicelular llamado 
Tetrahymena, catalizaban la hidrólisis y la condensación de 
enlaces fosfodiéster. A la luz de ese descubrimiento, los inves- 
tigadores han encontrado ribozimas que catalizan docenas de 
reacciones distintas en las células. Por ejemplo, ribozimas que 
catalizan la formación de enlaces peptídicos cuando los ami- 
noácidos se polimerizan para formar polipéptidos. Ahora 
mismo, las ribozimas están trabajando en tus células. 

El descubrimiento de las ribozimas marcó un antes y un 
después en la investigación acerca del origen de la vida. Antes 
de que Altman y Cech publicaran su descubrimiento, los bió- 
logos creían que las proteínas eran el único tipo de molécula 
capaz de catalizar reacciones químicas en los organismos. 
Pero si una ribozima del Tetrahymena cataliza reacciones de 
polimerización similares a las mostradas en los pasos 1 y 2 de 
la Figura 4.9, surge la posibilidad de que una molécula de 
RNA se copie a sí misma. Esa molécula podría copiarse a sí 
misma y aspirar a la consideración de primera entidad viva. 
¿Hay datos experimentales que apoyen esta hipótesis? 


4.4 La primera forma de vida 


La teoría de la evolución química mantiene que la vida comenzó 
como un autorreplicante desnudo, una molécula que existía ais- 
lada en una solución, sin estar rodeada por una membrana. Para 
copiarse a sí misma, esa primera molécula viva tenía que pro- 
porcionar una plantilla que pudiera copiarse. También tenía que 
catalizar reacciones de polimerización que unirían los monóme- 
ros en una copia de esa plantilla. Como el RNA puede hacer 
ambos procesos, la mayoría de los investigadores del origen de 
la vida propone que la primera forma de vida estaba hecha 
de RNA. Como se mencionó en la introducción de este capítulo, 
esa propuesta se llama «hipótesis del mundo de RNA». 

Como en la actualidad no existen moléculas autorreplican- 
tes de RNA, los investigadores ponen a prueba la hipótesis in- 
tentando simular el mundo de RNA en el laboratorio. El obje- 
tivo final es crear una molécula de RNA que pueda catalizar 
su propia replicación. Cuando se logre este objetivo, se habrá 
creado una forma de vida en el laboratorio. 

Para entender cómo realizan los investigadores este trabajo, 
consideraremos un reciente conjunto de experimentos de Wendy 
Johnston y otros científicos que trabajaron en el laboratorio de 
David Bartel. El objetivo de este grupo de investigación era am- 
bicioso: querían crear, de la nada, una ribozima capaz de catali- 
zar la adición de ribonucleótidos trifosfato a una hebra existente, 
mediante el emparejamiento de bases complementarias. Esta ri- 
bozima se llamaría RNA replicasa. Este programa de investiga- 
ción está generando mucha expectación en los biólogos intere- 
sados en el origen de la vida, porque añadir ribonucleótidos a 
una hebra creciente es un atributo clave de una RNA replicasa. 

La estrategia seguida por el grupo de Bartel está resumida 
en la Figura 4.11. Cuando estudies esta figura, observa que su 
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ST O 


Pregunta: ¿Puede una ribozima seguir una plantilla y catalizar la adición de bases a una hebra creciente de RNA? 


Hipótesis: La selección repetida entre secuencias de RNA generadas aleatoriamente puede dar como resultado una enzima eficiente. 


Hipótesis nula: La selección no puede producir una enzima eficiente. 





Diseño del experimento: 
Grandes moléculas de RNA (posibles ribozimas) 


AAR y AA 


OS 







1. Generar aleatoriamente muchos miles 
de millones de grandes moléculas de RNA, 











+ todas con su secuencia de bases única. 

Hebra 3' 3 
plantilla: 21 bases 

2. Incubar los RNA grandes del paso 1 
Hebra con pequeñas plantillas de RNA que 
cebador: 7 bases 5 tengan un corto cebador. (La plantilla y el 

14 bases no emparejadas cebador se muestran ampliados para 
clarificar el emparejamiento de bases). 
' 9 3. Aislar aquellas moléculas de RNA que 







sean las mejores catalizadoras de la 
adición de nucleótidos al cebador, creando 
así la hebra complementaria. Estas son 

las ribozimas. 


Reacción de 
polimerización 
catalizada por 
la ribozima 





Ly 


Sección de la 


ribozima copiada 4. Hacer muchas copias de las ribozimas, 


que contiene de tal forma que cada RNA nuevo tenga 
«mutaciones» un pequeño número de cambios en su 
| secuencia de bases generadas 
Cambios de la aleatoriamente. 
secuencia de bases 5. Repetir los pasos 2-4 diecisiete veces. 


Predicción: Tras muchas rondas, la ribozima será capaz de catalizar la adición de los 14 ribonucleótidos. 


Predicción de la hipótesis nula: Ninguna de las grandes moléculas de RNA producidas será capaz de catalizar la adición de ribonucleótidos. 
Resultados: 


Esta banda es de las 
moléculas de RNA con 
14 nucleótidos añadidos 
por la ribozima 


Autorradiografía de las 
moléculas de RNA sintetizadas 
por la ribozima de la 18.*? ronda 


—_— 
_ 


Esta banda es del cebador 


O 0,55 3,0 24 
Tiempo (horas) 


Conclusión: Si se la deja reaccionar durante 24 horas, la ribozima de la 18.*? ronda puede añadir las 
14 bases al cebador, produciendo una hebra complementaria de la plantilla. 





FIGURA 4.11 Selección de una nueva ribozima. Los investigadores utilizan variantes de este protocolo para producir 
ribozimas que pueden catalizar muchas reacciones. 


procedimiento mimetiza básicamente el proceso de selección 
natural introducido en el Capítulo 1. Por ejemplo, los investi- 
gadores comenzaron los experimentos estableciendo una gran 
población de moléculas de RNA, de estructura y función va- 
riable, análoga a una gran población de organismos de distin- 
tas características. En este caso, los investigadores crearon mi- 
llones de moléculas grandes de RNA que contenían secuencias 
primarias generadas de forma aleatoria. Incubaron esos RNA 
grandes, recién sintetizados, con un pequeño RNA «ceba- 
dor», similar a los RNA cortos que se unen a las hebras plan- 
tilla cuando el RNA se está sintetizando en las células. 
Cuando se dejó que los RNA grandes y los cebadores reaccio- 
naran con un gran grupo de ribonucleótidos libres, los inves- 
tigadores encontraron que algunas de las moléculas grandes 
podían catalizar la adición de unos pocos ribonucleótidos que 
eran complementarios a las bases de la plantilla. En este expe- 
rimento «de primera ronda», la polimerización no fue muy 
rápida ni precisa, pero existió. A partir de su conjunto inicial 
de millones de moléculas generadas al azar, el equipo de Bar- 
tel había descubierto una ribozima que podía catalizar la sín- 
tesis de RNA. 

Para seguir con el experimento, los investigadores aislaron 
las ribozimas de «la primera ronda». Este paso era análogo a 
la selección natural, porque solo ciertas variantes sobrevivie- 
ron para producir «descendencia». Para crear esta descenden- 
cia, que significaría la siguiente generación de ribozimas, el 
equipo de Bartel copió las moléculas seleccionadas de forma 
que se introdujeron unos pocos cambios aleatorios en la se- 
cuencia de bases. Estos cambios eran análogos a los tipos de 
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mutaciones que tienen lugar en cada generación en las pobla- 
ciones naturales. La mutación es un proceso aleatorio que 
produce nuevos rasgos. Cuando los investigadores incubaron 
las ribozimas modificadas con un nuevo RNA plantilla, en- 
contraron que la mayoría de las ribozimas modificadas fun- 
cionaba peor que las originales. No obstante, algunas funcio- 
naban mejor. 

Los investigadores seleccionaron las mejores de estas ribo- 
zimas de «segunda ronda», las copiaron de forma que se in- 
trodujeron unos pocos cambios aleatorios adicionales, y las 
dejaron reaccionar con otra plantilla. Se aislaron las mejores 
ribozimas de esta «tercera ronda» y, a continuación, se repitió 
el proceso de copia, reacción y selección, varias veces más. 
A la 18.* ronda el grupo había encontrado una ribozima que 
era mucho mejor catalizador que la molécula original. La evo- 
lución había tenido lugar. Habían creado una ribozima razo- 
nablemente eficiente para añadir ribonucleótidos a una hebra 
creciente. 

En el momento en que este libro está imprimiéndose, la ri- 
bozima de la 18.* ronda es lo más cercano a crear vida que los 
biólogos han logrado. Gracias a trabajos similares en otros la- 
boratorios de todo el mundo, los investigadores han produ- 
cido un conjunto de ribozimas cada vez más impresionante: 
una miríada de moléculas capaz de catalizar muchas de las re- 
acciones clave responsables de la replicación y el metabo- 
lismo. Cada resultado apoya la hipótesis del mundo de RNA, 
a la vez que acerca a los equipos a la creación de una RNA re- 
plicasa. Si se logra este objetivo, los seres humanos habrán 
creado una entidad viva en un tubo de ensayo. 


Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y Los nucleótidos son monómeros compuestos de un azúcar, un 
fosfato y una base nitrogenada. Los ribonucleótidos se polimeri- 
zan para formar RNA. Los desoxirribonucleótidos se polime- 
rizan para formar DNA. 


Los ribonucleótidos tienen un grupo hidroxilo (-OH) en el car- 
bono 2”, pero los desoxirribonucleótidos no. Ambos tipos de nu- 
cleótidos se polimerizan mediante enlaces fosfodiéster para for- 
mar ácidos nucleicos, que tienen un esqueleto de azúcar-fosfato 
unido a bases nitrogenadas. 


Deberías ser capaz de representar gráficamente la diferencia 
entre un ribonucleótido y un desoxirribonucleótido. También de- 
berías ser capaz de dibujar un ácido nucleico genérico y marcar 
el esqueleto de azúcar-fosfato, las uniones fosfodiéster, la polari- 
dad 5” a 3”, y las bases nitrogenadas. Q 


(Y La estructura primaria del DNA consiste en una secuencia de 
bases nitrogenadas, que contienen información en forma de có- 
digo molecular. La estructura secundaria del DNA consiste en 
dos hebras de DNA de direcciones opuestas. Las hebras se man- 
tienen unidas mediante el emparejamiento de bases complemen- 
tarias, y están retorcidas en una doble hélice. 


El DNA es una molécula extremadamente estable que sirve de 
excelente archivo de información, en forma de secuencias 
de bases. El DNA es estable porque los desoxirribonucleótidos 
carecen de un grupo hidroxilo 2” reactivo y porque las hebras 
antiparalelas de DNA forman una estructura secundaria llamada 
doble hélice. El DNA de doble hélice se estabiliza mediante enla- 
ces de hidrógeno que se forman entre las bases purínicas y piri- 
midínicas y mediante interacciones hidrófobas entre las bases 
apiladas en el interior de la espiral. Sin embargo, esta estabilidad 
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estructural y regularidad hacen que el DNA sea ineficaz para la 
catálisis. 

Además de ser estable, el DNA se copia fácilmente mediante el 
emparejamiento de bases complementarias. Este emparejamiento 
se produce entre los pares A-T y G-C en el DNA. 


Deberías ser capaz de explicar por qué las moléculas de DNA 
con un alto porcentaje de guanina y citosina son especialmente 
estables. También deberías ser capaz de dibujar una doble hélice 
de DNA en la que haya una pareja purina-purina o pirimidina-pi- 


rimidina. @ 
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Nucleic Acid Structure 


La estructura primaria del RNA también consiste en una secuencia 
de bases nitrogenadas que contienen información en forma de un 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. 


¿Cuáles son las cuatro bases nitrogenadas presentes en el RNA? 
a. Uracilo, guanina, citosina, timina (U, G, C, T). 

b. Adenina, guanina, citosina, timina (A, G, C, T). 

c. Adenina, uracilo, guanina, citosina (A, U, G, C). 

d. Alanina, treonina, glicina, cisteína (A, T, G, C). 


. ¿Qué determina la estructura primaria de una molécula 


de RNA? 

a. El esqueleto de azúcar-fosfato. 

b. El emparejamiento de bases complementarias y la formación 
de horquillas. 

c. La secuencia de desoxirribonucleótidos. 

d. La secuencia de ribonucleótidos. 


. El DNA logra una estructura secundaria cuando se forman 


puentes de hidrógeno entre las bases nitrogenadas llamadas 
purinas y pirimidinas. ¿Cuáles son las parejas de bases 
complementarias que se forman en el DNA? 

A-T y G-C. 

A-U y G-C. 

A-G y TC. 

A-C y T-G. 


an pSp 


@ Comprueba tu aprendizaje 


1. 


Construye un mapa conceptual (véase BioHabilidades 6) que 
relacione la estructura primaria del DNA con su estructura 
secundaria. Tu diagrama debe incluir desoxirribonucleótidos, 
purinas, pirimidinas, enlaces fosfodiéster, DNA, emparejamiento 
de bases complementarias y hebras antiparalelas. 


Dibuja un diagrama general de monómeros sufriendo reacciones 
de condensación para formar un polímero. Marca el tipo de 
enlace que se forma cuando los nucleótidos se polimerizan para 
formar RNA o DNA. ¿Es necesario el aporte de energía para que 
tengan lugar las reacciones de polimerización o suceden 
espontáneamente? ¿Por qué o por qué no? 


Las hebras crecientes de ácidos nucleicos siempre se extienden en 
la dirección 5”>3”. ¿Qué significan el 5” y el 3”? Recuerda ahora 


código molecular. Su estructura secundaria incluye dobles hélices 
cortas y estructuras llamadas horquillas. Las moléculas de RNA 
llamadas ribozimas catalizan importantes reacciones químicas. 


Las moléculas de RNA pueden tener estructura secundaria por el 
emparejamiento de bases complementarias, entre A-U y G-C, de 
la misma hebra. También existen algunas estructuras terciarias y 
cuaternarias, porque las moléculas de RNA se pliegan de formas 
precisas y pueden interaccionar entre sí. 

Comparado con las proteínas y el DNA, el RNA es muy versá- 
til. La función primaria de las proteínas es catalizar reacciones 
químicas, y la función primaria del DNA es transportar informa- 
ción. Pero el RNA es una macromolécula «multifunción» que 
puede realizar ambos procesos. 


Deberías ser capaz de explicar por qué las moléculas de RNA 


pueden tener estructura terciaria y cuaternaria, mientras que las 
moléculas de DNA no pueden. @ 


. Por convención, ¿en qué dirección escriben los biólogos la 


secuencia de bases del RNA y el DNA? 
a. 3 > $5. 

b. 53. 

c. N-terminal a C-terminal. 

d. C-terminal a N-terminal. 


. La estructura secundaria del DNA se llama doble hélice. ¿Por qué? 


a. Dos hebras se enrollan en una disposición helicoidal o 
espiral. 

b. Una sola hebra se enrolla alrededor de sí misma en una 
disposición helicoidal o espiral. 

c. Tiene forma de escalera. 

d. Estabiliza la molécula. 


. En el RNA, ¿cuándo se forma la estructura secundaria llamada 


horquilla? 

a. Cuando se unen los residuos hidrófobos. 

b. Cuando los residuos hidrófilos interaccionan con el agua. 

c. Cuando el emparejamiento de bases complementarias entre 
los ribonucleótidos de la misma hebra forma una estructura 
de «tallo y vuelta». 

d. Cuando el emparejamiento de las bases complementarias 
forma una doble hélice. 
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que solo se pueden añadir nucleótidos activados (nucleótidos 


trifosfato) a una hebra creciente. Dibuja un nucleótido activado 
añadiéndose a una hebra de RNA. 


¿Por qué es el DNA una molécula tan estable, comparado con el 
RNA o las proteínas? 


Explica cómo se forman las estructuras secundarias llamadas 
horquillas en el RNA. Incluye un diagrama marcado. 


Una cuestión fundamental en este capítulo es que la estructura 
de las moléculas se correlaciona con su función. Explica por qué 
la estructura secundaria del DNA limita su capacidad catalítica, 
comparado con el RNA. ¿Por qué es lógico que las moléculas de 
RNA puedan catalizar un conjunto modesto pero significativo 
de reacciones? ¿Por qué son las proteínas los catalizadores más 
eficaces? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


¿Estás de acuerdo con la «definición» de vida ofrecida al inicio 
de este capítulo? Explica tu respuesta. Si estuvieras buscando 
vida en Europa, en la luna de Júpiter o en Marte, ¿cómo sabrías 
que la has encontrado? 


Imagina que experimentos como los descritos en la Sección 4.4 
logran producir una molécula que pudiera copiarse a sí misma. 
Esboza un artículo de opinión de una página para el periódico 
local que explique la naturaleza de la investigación y argumente 
las implicaciones éticas y filosóficas de este descubrimiento. 


Antes de que Watson y Crick publicaran su modelo de la doble 
hélice de DNA, Linus Pauling ofreció un modelo basado en una 
triple hélice. Dibuja tu versión de una triple hélice de DNA. 
¿Qué interacciones mantendrían unida a una estructura 
secundaria como ésa? ¿Cómo podría copiarse esa molécula? 


Robert Crabtree, un investigador del origen de la vida, sostiene 
que los experimentos que simulan las condiciones de la Tierra 
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primitiva son una forma válida de poner a prueba la teoría de la 
evolución química. Crabtree asegura que si los científicos que 
trabajan en ese campo están de acuerdo en que un experimento 
es una reproducción plausible de las condiciones de la Tierra 
primitiva, es válido inferir que sus resultados son probablemente 
correctos (que la simulación representa efectivamente los 
acontecimientos que sucedieron hace unos 3.500 millones de 
años). ¿Estás de acuerdo? ¿Crees que los modelos y los 
experimentos presentados en este capítulo y los anteriores son 
pruebas convincentes de la teoría? Explica tus respuestas. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas ° más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


UNIDAD 1 





LAS MOLÉCULAS DE LA VIDA 


Introducción 
a los hidratos 
de carbono 


CONCEPTOS CLAVE 


(9 Los azúcares y otros hidratos de carbono 
tienen una estructura muy variable. 


(Y Los monosacáridos son monómeros que se 
polimerizan para formar polímeros 
llamados polisacáridos, mediante distintos 
tipos de enlaces glucosídicos. 


(9 Los hidratos de carbono realizan muchas 
funciones en las células, desde el depósito 
de energía hasta la formación de sólidas 
fibras estructurales. 





Esta imagen de microscopio electrónico de barrido muestra las paredes celulares 

de unas plantas (estructuras amarillas en panal) compuestas básicamente por celulosa. 
Los gránulos naranjas son almidón almacenado. La celulosa y el almidón son hidratos de 
carbono. La celulosa confiere soporte estructural a esas células. El almidón les 
proporciona energía química. 


sta unidad se ocupa de los cuatro tipos de macromolé- 

culas principales de las células actuales: proteínas, áci- 

dos nucleicos, hidratos de carbono y lípidos. Conocer 
la estructura y la función de estas macromoléculas es un re- 
quisito básico para explorar el inicio de la vida y la función de 
los organismos. Los Capítulos 3 y 4 analizaron la composi- 
ción de las proteínas y los ácidos nucleicos, y cómo actúan. 
Este capítulo se centra en los hidratos de carbono, mientras 
que el Capítulo 6 introducirá los lípidos. 

El término hidrato de carbono comprende los monómeros 
llamados monosacáridos («un azúcar»), los pequeños políme- 
ros denominados oligosacáridos («unos pocos azúcares») y 
los grandes polímeros llamados polisacáridos («muchos azú- 
cares»). El término de «hidrato de carbono» es lógico porque 
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la fórmula química de muchas de estas moléculas es (CH,O),, 
donde la n se refiere al número de grupos «carbono-hidrato». 
El nombre también puede inducir confusión, no obstante, 
porque los hidratos de carbono no están compuestos de áto- 
mos de carbono unidos a moléculas de agua. Por el contrario, 
son moléculas con un grupo funcional carbonilo o C=0) y 
varios hidroxilos (-OH), junto con un número variable de en- 
laces carbono-hidrógeno (C-H). 

Comenzaremos por el estudio de la estructura de los mo- 
nosacáridos y continuaremos analizando cómo estos ladri- 
llos se polimerizan para formar polisacáridos. El capítulo 
termina con un análisis del papel de los hidratos de carbono 
en el origen de la vida y una descripción de sus funciones en 
las células actuales. 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 


5.1 Los azúcares como monómeros 


Los azúcares son fundamentales para la vida. Proporcionan 
energía química en las células y suministran algunos de los la- 
drillos moleculares necesarios para la síntesis de compuestos 
más grandes y complejos. Los monosacáridos también fueron 
importantes en la evolución química, al comienzo de la histo- 
ria de la Tierra. Por ejemplo, el azúcar llamado ribosa es ne- 
cesario para la formación de nucleótidos. Las simulaciones de 
laboratorio han demostrado que en el caldo prebiótico se po- 
dría haber formado ribosa y otros muchos monosacáridos. 
¿Qué son estos compuestos, y en qué se diferencian unos de 
Otros? 

La Figura 5.1 ilustra la estructura del monómero llamado 
monosacárido, o azúcar simple. El grupo carbonilo, que cons- 
tituye una de las características distintivas de los monosacári- 
dos, puede estar al final de la molécula, formando un azúcar 
aldehído (aldosa) o dentro de la cadena carbonada, formando 
un azúcar cetona (cetosa). La presencia de un grupo carbonilo 
junto a muchos grupos hidroxilo proporciona un conjunto de 
grupos funcionales en los azúcares. De acuerdo con estas ob- 
servaciones, no sorprende que los azúcares participen en un 
gran número de reacciones químicas. 

El número de átomos de carbono presentes también varía 
en los monosacáridos. Por convención, los carbonos de un 
monosacárido se numeran consecutivamente, empezando por 
el extremo más cercano al grupo carbonilo. La Figura 5.1 
muestra azúcares de tres carbonos, o triosas. La ribosa, que 
sirve de ladrillo a los nucleótidos, tiene cinco carbonos y se 
llama pentosa; la glucosa que está circulando por tu sangre y 
que tus células utilizan en este momento es un azúcar de seis 
carbonos, o hexosa. 


Una aldosa 
H O 
Y => 
C Grupo carbonilo 
o | al final de la 
H — C— OH cadena de 
3 carbonos 
ae 
H 
Una cetosa 
H 
4 
H — C— OH Grupo 
> carbonilo 
C=0 TS en la mitad de 
3 la cadena 
H—C—OHóH de carbonos 
H 


FIGURA 5.1 El grupo carbonilo de un azúcar sucede en una de 
las dos configuraciones. 
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Además de variar respecto a la localización del grupo carbo- 
nilo y el número total de átomos de carbono, los monosacáridos 
se diferencian en la disposición espacial de sus átomos. Hay, por 
ejemplo, un amplio abanico de pentosas y hexosas. Cada una se 
diferencia en la configuración de sus grupos funcionales hidro- 
xilo. La Figura 5.2 muestra la glucosa y la galactosa, azúcares 
de seis carbonos que son isómeros ópticos: tienen la misma fór- 
mula química (C¿H¡,0¿) pero no la misma estructura. Aunque 
ambas son aldosas con seis carbonos, se diferencian en la dispo- 
sición espacial del grupo hidroxilo en el carbono destacado en 
la Figura 5.2. Como sus estructuras son diferentes, también lo 
son sus funciones. En las células, la glucosa se utiliza como una 
fuente de la energía química que mantiene la vida. Pero para que 
la galactosa se utilice como fuente de energía, primero tiene 
que convertirse en glucosa mediante una reacción catalizada por 
una enzima. Hay un total de ocho hexosas diferentes, debido a 
los distintos modos de configurar los grupos hidroxilo en el es- 
pacio. Además, cada hexosa tiene dos formas, y cada una es la 
imagen en espejo de la otra. Así pues, son posibles 16 estructu- 
ras diferentes con la fórmula estructural C¿H¡,04. 

No obstante, los azúcares no existen habitualmente en 
forma de cadenas lineales como las mostradas en la Figura 5.1 
y la Figura 5.2. Por el contrario, en solución acuosa tienden a 
formar estructuras en anillo. Las formas de cadena y anillo 
existen en equilibrio, aunque cuando los azúcares simples están 
en solución, casi todos tienen forma de anillo. La glucosa sirve 
de ejemplo en la Figura 5.3. Cuando se forma la estructura 
circular de la glucosa, el carbono con el número 1 en la cadena 
lineal forma un enlace con un átomo de oxígeno y con un grupo 
hidroxilo que puede orientarse de dos maneras distintas. Como 
muestra la parte derecha de la Figura 5.3, las distintas configu- 
raciones resultan en las moléculas a-glucosa y B-glucosa. 


Glucosa Galactosa 
H O H O 
SÍ NO 
Cc Tc 
2) 2) 
H— O OR H— C — OH 
mD H COR —H 
| 
a On mD H 
5 5 
H — C Diferentes H — C 
6 configuraciones 6 
H— C de los grupos H— C 
H hidroxilo H 


FIGURA 5.2 Los azúcares pueden variar en la configuración de 
los grupos hidroxilo. Los dos azúcares de seis carbonos mostrados 
aquí varían solo en la disposición espacial de sus grupos hidroxilo. 
Estas moléculas son isómeros, pero no son imágenes en espejo. 


OQ EJERCICIO La manosa es un azúcar de seis carbonos idéntico a 
la glucosa excepto en que el grupo hidroxilo (OH) del carbono 
número 2 está cambiado de orientación. Dibuja la fórmula 
estructural de la manosa, al lado de estas estructuras. 


Q PREGUNTA ¿Qué tipo de isómeros son la manosa y la glucosa? 
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(a) Forma lineal de la glucosa 


(b) Formas en anillo de la glucosa 


r 
5 
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FIGURA 5.3 Los azúcares existen en la forma lineal y en anillo. (a) La forma lineal de la glucosa es rara. (b) En solución, 
casi todas las moléculas de glucosa se pliegan espontáneamente en una de las dos estructuras en anillo, llamadas forma a 
y fB de la glucosa. La diferencia entre las dos formas consiste en si el grupo hidroxilo del carbono número 1 está por 

encima o por debajo del plano del anillo. Las dos formas existen en equilibrio, pero la forma f es más frecuente porque es 


un poco más estable que la forma a. 


(Y En resumen, existen tantos monosacáridos distintos 
porque muchos aspectos de su estructura son variables: for- 
mas alternativas en anillo, isómeros ópticos con distinta dis- 
posición espacial de los grupos hidroxilo y diferentes formas 
de imágenes en espejo, variaciones en el número de carbonos, 
y colocación del grupo carbonilo como aldosas o cetosas. 
Cada monosacárido tiene una estructura y función únicas. 

Las simulaciones de laboratorio han demostrado que la ma- 
yoría de monosacáridos se sintetiza fácilmente en las condicio- 
nes que mimetizan el caldo prebiótico. Por ejemplo, cuando se 
calientan moléculas de formaldehído (HCO) en solución, re- 
accionan entre sí para formar casi todas las pentosas y las he- 
xosas, así como algunos azúcares de siete carbonos. Además, 
los investigadores han anunciado recientemente el descubri- 
miento de la cetosa de tres carbonos mostrada en la Figura 5.1, 
junto con muchos otros compuestos estrechamente relaciona- 
dos con los azúcares, en el meteorito de Murchison que cayó 
sobre Australia en 1969. De acuerdo con estas observaciones, 
los investigadores sospechan que los azúcares se sintetizan en 
partículas de polvo y otros desechos en el espacio interestelar y 
que podrían haber llegado a la Tierra cuando se estaba for- 
mando el planeta. La mayoría de los investigadores interesa- 
dos en la evolución química mantiene que existía una gran di- 
versidad de monosacáridos en el caldo prebiótico. Pero sigue 
siendo un misterio por qué la ribosa podría haber predomi- 
nado y posibilitado la síntesis de nucleótidos. También parece 
ser altamente improbable que los monosacáridos fueran capa- 
ces de polimerizarse para formar los polisacáridos presentes en 
las células actuales. A continuación se analiza el porqué. 


Comprueba si lo has entendido 
Q 


Si entiendes que... 
e Los azúcares simples se diferencian en tres aspectos: 
(1) localización del grupo carbonilo, 
(2) número de átomos de carbono, y 


(3) disposición espacial de sus átomos, 
especialmente las posiciones relativas de los grupos 
hidroxilo (OH). 


O 


Deberías ser capaz de... 


Dibujar la fórmula estructural de un monosacárido en forma 
lineal y a continuación dibujar otros azúcares que se 
diferencien del primero en cada uno de los tres aspectos 
reseñados. 





5.2 Estructura de los polisacáridos 


Los polisacáridos son polímeros que se forman al unir mono- 
sacáridos. También se llaman hidratos de carbono complejos. 
Los polisacáridos más sencillos consisten en dos azúcares y se 
llaman disacáridos. Los dos monómeros pueden ser idénticos, 
como las dos moléculas de a-glucosa que se unen para formar 
la maltosa. O pueden ser distintos, como en la combinación 
de una molécula de glucosa y otra de galactosa que forma la 
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(a) Los monosacáridos se polimerizan cuando los grupos hidroxilo reaccionan para formar enlaces glucosídicos... 


-glucosa &-glucosa Maltosa (disacárido) 
“CH,OH On Sión “CH,OH 
H °C O H H °C O H H 6 o HH °C O H 
N 6 > | EA D a y ¡ LZ 
c H C — £ H C i q A C E H C + mO 
OH H / N on H/ > / \ OH H/N oH H/ N 
HO Y OH | o! OH HO y: oL/ yl ay OH 
Cc ne TT cra => C C 








H OH H OH H OH A H OH k 


Los grupos hidroxilo del 
carbono 1 y el carbono 4 
reaccionan para producir 
un enlace &-1,4-glucosídico 





(b) ...entre varios carbonos y con distintas geometrías. A 
B-galactosa B-glucosa Lactosa (disacárido) 
“CH,OH On “CH,OH i o 
HO. °c O H  *c O HO °C O “3 SK H 
4 1 4 1 4 1 4 1 
c H C H C i QA C Cc OH H C€ + HO 
/ N OH H/ N P oH H/ > OH H/ | Ni È 
H yN H Y Y y  H H YẸ Y H H 5 OH 


| 
H OH H OH H OH A “CH,OH M 


P ; a R En este caso, los grupos hidroxilo 
FIGURA 5.4 Los monosacáridos se polimerizan mediante la formación de enlaces del carbono 1 y el carbono 4 


glucosídicos. Los enlaces glucosídicos se forman cuando los grupos hidroxilo de dos reaccionan (con la glucosa girada 


monosacáridos sufren una reacción de condensación para formar un enlace. de arriba abajo) para producir 
un enlace B-1,4-glucosídico 


lactosa, el azúcar más importante de la leche. (El Cuadro 5.1 ser enormemente variables en los polisacáridos (Figura 5.4b). 
de la página 88 explica cómo pueden provocar enfermedades Como ejemplo, se consideran las estructuras de los polisacári- 
en las personas los problemas para metabolizar la lactosa o la dos más comunes de los organismos actuales: almidón, glucó- 
galactosa.) geno, celulosa y quitina, junto con un polisacárido modifi- 

(9 Los azúcares simples se polimerizan mediante una reac- cado llamado peptidoglucano. Todas estas macromoléculas 
ción de condensación que tiene lugar entre dos grupos hidro- pueden contener de unos pocos cientos a muchos miles de 
xilo, y resulta en un enlace covalente llamado enlace glucosí- monómeros (Figura 5.5), unidos por enlaces glucosídicos en 
dico (Figura 5.4a). Los enlaces glucosídicos son análogos a distintas localizaciones. 


los enlaces peptídicos que mantienen unidas a las proteínas y 
a los enlaces fosfodiéster que unen los nucleótidos de los áci- 
dos nucleicos. No obstante, hay una importante diferencia. 
Los enlaces peptídicos y fosfodiéster siempre se forman en la 


Almidón: un polisacárido de depósito 
en las plantas 


misma localización de los monómeros. Pero como los enlaces En las células de las plantas, los monosacáridos se almacenan 

glucosídicos se forman entre grupos hidroxilo, y como cada para utilizarse posteriormente en forma de almidón. El almi- 

monosacárido contiene al menos dos grupos hidroxilo, la lo- dón consiste únicamente en monómeros de a-glucosa unidos 

calización y la geometría de los enlaces glucosídicos pueden mediante enlaces glucosídicos. Como muestra el panel supe- 
CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH 


O 





OH 





CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH 
O LO O O O O O O 
HO D S O O O O O O 
OH OH OH OH OH OH OH OH 
FIGURA 5.5 Los polisacáridos son polímeros de monosacáridos. Observa que los azúcares suelen dibujarse de forma 
simplificada para lograr mayor claridad. 


OH 


Q EJERCICIO Rodea con un círculo los enlaces glucosídicos de este polisacárido. 
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rior de la Tabla resumen 5.1, el ángulo de los enlaces entre 
los carbonos 1 y 4 hace que la cadena de subunidades de glu- 
cosa se enrolle en una hélice. En cualquier caso, el almidón es 
realmente una mezcla de dos polisacáridos de ese tipo. Uno 
es una molécula no ramificada llamada amilosa, que contiene 
únicamente enlaces a-1,4-glucosídicos. El otro es una molé- 
cula ramificada llamada amilopectina. La ramificación de la 
amilopectina tiene lugar cuando se forman enlaces glucosídi- 
cos entre el carbono 1 de un monómero de glucosa de una ca- 
dena y el carbono 6 de una glucosa de otra cadena. En la 
amilopectina, las ramas surgen en aproximadamente uno de 
cada 30 monómeros. 


Glucógeno: un polisacárido de depósito 
muy ramificado en los animales 


El glucógeno desempeña el mismo papel de depósito en los 
animales que el almidón realiza en las plantas. En los seres hu- 
manos, por ejemplo, el glucógeno se almacena en el hígado y 
los músculos. Cuando empiezas a hacer ejercicio, las enzimas 
comienzan a romper el glucógeno en monómeros de glucosa, 
que a continuación se procesan en las células musculares para 
aportar energía. El glucógeno es un polímero de a-glucosa y 
es casi idéntico a la forma ramificada del almidón. Pero en vez 
de un enlace a-1,6-glucosídico en uno de cada 30 monómeros, 


surge una rama en cerca de una de cada 10 subunidades de 
glucosa (Tabla 5.1). 


Celulosa: un polisacárido estructural 
de las plantas 


Como señalaba el Capítulo 1, todas las células están conteni- 
das por una membrana. En la mayoría de los organismos uni- 
celulares y pluricelulares vivos, la célula también está rodeada 
por una capa de un material, llamada pared. La pared celular 
es una lámina protectora fuera de la célula. En las algas, las 
plantas, las bacterias, los hongos y muchos otros grupos, la 
pared celular está compuesta básicamente por uno o más po- 
lisacáridos. 

En las plantas, la celulosa es el componente principal de la 
pared celular. La celulosa es un polímero de monómeros de 
B-glucosa, unidos por enlaces fB-1,4-glucosídicos. Como 
muestra la Tabla 5.1, la geometría del enlace es tal que cada 
monómero de glucosa de la cadena está girado respecto al 
monómero adyacente. Esta disposición aumenta la estabilidad 
de las cadenas de celulosa, porque el giro hace posible que se 
formen múltiples enlaces de hidrógeno entre las cadenas ad- 
yacentes y paralelas de la celulosa. Como también muestra la 
Tabla 5.1, la celulosa suele existir en cadenas largas y parale- 
las unidas por esos enlaces de hidrógeno. Las fibras de celu- 
losa unidas son fuertes y proporcionan soporte estructural a 
la célula. 


Quitina: un polisacárido estructural 
de los hongos y los animales 


La quitina es un polisacárido que endurece las paredes celula- 
res de los hongos. También se encuentra en algunas algas y en 


muchos animales; es, por ejemplo, el componente más impor- 
tante del esqueleto externo de los insectos y los crustáceos. 

La quitina es similar a la celulosa, pero en vez de estar 
compuesta por monómeros de glucosa, el monosacárido im- 
plicado es uno denominado N-acetilglucosamina. Estos mo- 
nómeros se abrevian «NAc». Los NAc están unidos por enla- 
ces B-1,4-glucosídicos (Tabla 5.1). Como en la celulosa, la 
geometría de estos enlaces provoca que un residuo de cada 
dos esté girado. 

Al igual que los monómeros de glucosa en la celulosa, las 
subunidades de N-acetilglucosamina en la quitina forman en- 
laces de hidrógeno entre cadenas adyacentes. El resultado es 
una lámina dura que confiere rigidez y protección. 


Peptidoglucano: un polisacárido estructural 
de las bacterias 


Las bacterias, como las plantas, tienen pared celular. Pero al 
contrario que las plantas, la mayoría de las bacterias carece de 
la capacidad de producir celulosa. En vez de ésta, un polisacá- 
rido llamado peptidoglucano hace que las paredes celulares 
bacterianas sean fuertes y firmes. 

El peptidoglucano es el más complejo de los polisacáridos 
presentados hasta ahora. Tiene un largo esqueleto formado 
por dos tipos de monosacáridos que se alternan entre sí y 
están unidos mediante enlaces B-1,4-glucosídicos. Además, 
una cadena de aminoácidos se une a uno de los dos tipos de 
azúcar. Cuando se alinean las moléculas de peptidoglucanos, 
las cadenas de aminoácidos de las hebras adyacentes se unen 
mediante enlaces peptídicos. El Cuadro 5.2 de la página 88 
describe cómo ciertos antibióticos matan a las bacterias alte- 
rando las enzimas que catalizan la formación de las uniones 
cruzadas de enlaces peptídicos. 

Aunque la presencia de aminoácidos confiere al peptido- 
eglucano una estructura más compleja que la de la celulosa o 
la quitina, es importante destacar que estos tres polisacáridos 
tienen una importante característica en común. Los polisacá- 
ridos estructurales generalmente existen en forma de largas 
cadenas paralelas unidas entre sí. Este diseño confiere a los 
materiales fabricados con estas moléculas la capacidad de re- 
sistir a las fuerzas que tiren de ellos o les empujen, lo que un 
ingeniero llamaría tensión y compresión. De esta forma se co- 
rrelaciona la estructura con la función de los polisacáridos es- 
tructurales. 


(mb) WEY TM ENT en www.masteringbio.com 


Carbohydrate Structure and Function 


Los polisacáridos y la evolución química 


La celulosa es el compuesto orgánico más abundante de la 
Tierra hoy en día, y la quitina es probablemente la segunda 
más abundante en peso. Prácticamente todos los organismos 
producen glucógeno o almidón. Pero a pesar de su importan- 
cia actual para los organismos, los polisacáridos probable- 
mente desempeñaron un papel muy pequeño, o ninguno, en el 
origen de la vida. Esta conclusión se sustenta en las siguientes 
observaciones: 
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TABLA RESUMEN 5.1 Los polisacáridos tienen una estructura variable 







Polisacárido Estructura química Estructura tridimensional 
Almidón a-glucosa o-glucosa 
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Peptidoglucano 


Uso: soporte 
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paredes celulares 
bacterianas. 
Grupo 
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glucosídico 


adyacente Cadenas paralelas unidas por enlaces de hidrógeno 
Una cadena de 4 aminoácidos 
TS — forma un enlace peptídico con 


la misma cadena de aminoácidos 


de la cadena adyacente Cadenas paralelas unidas por enlaces peptídicos 
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CUADRO 5.1 


La mayoría de los organismos posee un 
amplio conjunto de enzimas que catali- 
zan las reacciones de los azúcares. Una 
enzima distinta procesa cada tipo de re- 
acción. Esto no debería resultar sorpren- 
dente, si se considera que los azúcares 
tienen distintas formas y que la capaci- 
dad del lugar activo de una enzima para 
catalizar una reacción depende de la 
forma del sustrato. Como se explicó en el 
Capítulo 3, la especificidad de la acción 
enzimática es un magnífico ejemplo de 
cómo la estructura de una molécula se 
correlaciona con su función. 

La enzima humana lactasa, por ejem- 
plo, solo cataliza una reacción, en la que el 
disacárido lactosa se rompe en sus dos 
monosacáridos componentes: la glucosa 
y la galactosa. Otra enzima, llamada 1-fos- 
fato uridil transferasa, interviene en la 
conversión de la galactosa en glucosa. Si 
en la dieta están presentes lactosa y ga- 
lactosa pero estas enzimas no funcionan 
bien,los dos azúcares se acumulan en el 
organismo y causan una enfermedad. 

El trastorno conocido como intoleran- 
cia a la lactosa ocurre en casi todas las per- 
sonas adultas en algún grado. La lactosa 
es un azúcar destacado de los productos 


CUADRO 5.2 


Las bacterias son organismos unicelula- 
res que viven en prácticamente todos los 
hábitats conocidos, incluyendo el cuerpo 
humano. Los antibióticos son moléculas 
que matan a las bacterias. El primer anti- 
biótico que los investigadores descubrie- 
ron y utilizaron para curar infecciones en 
seres humanos se produce naturalmente, 
por un hongo del suelo llamado Penici- 
llium chrysogenum. El suelo está lleno de 
bacterias y hongos que compiten por el 
espacio, el agua y los nutrientes. Algunos 
hongos reducen la competición produ- 
ciendo y secretando antibióticos que 
matan a las bacterias que los rodean. El 
fármaco llamado penicilina es una de 
esas moléculas, y su nombre deriva de la 
especie que lo produce. 

La penicilina y el fármaco llamado ce- 
falosporina, producido naturalmente por 


lácteos; en los individuos con intolerancia 
a la lactosa, la enzima lactasa solo se pro- 
duce en la infancia (cuando la fuente prin- 
cipal de alimentos es la leche materna). La 
producción de lactasa termina cuando 
estos individuos maduran. Este proceso se 
ha observado en la mayoría de las culturas 
en las que las dietas tradicionales no in- 
cluían la leche de vaca. Las vacas lecheras 
eran desconocidas en el pueblo tailandés 
hasta hace poco, por ejemplo, y el 97 por 
ciento de las personas de ese pueblo tiene 
intolerancia a la lactosa de adultas. Este 
proceso también es lógico, porque sería 
una pérdida de tiempo y de energía para 
el organismo producir una enzima que ca- 
rece de sustrato. Si estos individuos beben 
leche una vez que finaliza la producción 
de lactosa, no obstante, la lactosa no pro- 
cesada provoca distensión abdominal, 
dolor abdominal y diarrea. Pero en las cul- 
turas en las que la leche ha sido una 
fuente de alimentos importante en los 
adultos durante muchos siglos, la produc- 
ción de lactasa se mantiene toda la vida. El 
97 por ciento de los daneses, por ejemplo, 
tolera la lactosa toda su vida. 

Para entender la tolerancia e intole- 
rancia a la lactosa, recuerda el concepto 


especies de hongos del suelo del género 
Cephalosporium, están relacionadas estre- 
chamente en cuanto a estructura y fun- 
ción. Estas moléculas son eficaces porque 
se unen fuertemente a las enzimas que 
catalizan la formación de uniones cruza- 
das entre las cadenas individuales del 
peptidoglucano. Sin estas uniones cruza- 
das, la pared celular bacteriana empieza a 
debilitarse. Finalmente cede y se desgarra, 
y la célula se destruye. La penicilina y la ce- 
falosporina causan muy pocos efectos se- 
cundarios a las personas, pues la unión 
entre estos fármacos y la enzima de la 
pared celular es extremadamente especí- 
fica. Las células humanas no se afectan 
por la presencia de penicilina o cefalospo- 
rina, ya que nuestras células carecen de 
las enzimas implicadas en la formación de 
uniones cruzadas del peptidoglucano. 


de adaptación introducido en el Capí- 
tulo 1. Una adaptación es un rasgo que 
aumenta la eficacia biológica de los indi- 
viduos en un ambiente determinado. La 
intolerancia a la lactosa es una adapta- 
ción al ambiente en el que la leche no 
está disponible para los adultos. La tole- 
rancia a la lactosa, por el contrario, es 
una adaptación a los ambientes en los 
que la leche es fácil de conseguir para 
los adultos. 

Desgraciadamente, los problemas del 
metabolismo de la galactosa son comple- 
tamente no adaptativos, lo que significa 
que no aumentan la eficacia biológica en 
ningún ambiente conocido. Si un niño ca- 
rece de la enzima que convierte la galac- 
tosa en glucosa, las concentraciones de 
galactosa aumentan en la sangre y cau- 
san el conjunto de síntomas conocidos 
como «galactosemia» (galactosa en san- 
gre). Los individuos que sufren galactose- 
mia tienen riesgo de padecer retraso 
mental o incluso de morir. La única cura 
es excluir la galactosa de la dieta. En can- 
tidades suficientemente grandes, la leche, 
el yogurt, el queso y otros productos lác- 
teos son sustancias mortales para estos 
individuos. 


Sin embargo, como respuesta al uso 
generalizado de penicilina y cefalospo- 
rina, muchas poblaciones bacterianas 
han desarrollado una enzima que de- 
grada estos fármacos y los convierte en 
ineficaces (el Capítulo 24 explica en de- 
talle cómo evoluciona la resistencia a los 
fármacos). Los investigadores han res- 
pondido sintetizando moléculas muy re- 
lacionadas estructuralmente con la pe- 
nicilina y la cefalosporina, y con la misma 
función, pero que no resultan tan afec- 
tadas por la enzima bacteriana recién 
evolucionada. De hecho, pueden resul- 
tarte familiares algunas de esas penicili- 
nas y cefalosporinas sintéticas, en tu ex- 
periencia personal. Incluyen moléculas 
ampliamente recetadas, como la metici- 
lina, la oxacilina, la ampicilina y la ceftria- 
xona. 





e No existen mecanismos plausibles para la polimerización 
de los monosacáridos bajo las condiciones prevalentes al 
inicio de la historia de la Tierra. En células y en experimen- 
tos de laboratorio, los enlaces glucosídicos mostrados en la 
Figura 5.4 y la Tabla 5.1 solo se forman con la ayuda de 
enzimas especializadas. 


e Es muy probable que la vida empezara como una molécula 
de RNA. Sin embargo, los investigadores todavía tienen 
que descubrir una ribozima que pueda unir azúcares sim- 
ples catalizando la formación de enlaces glucosídicos. Así 
pues, parece extremadamente improbable que los polisacá- 
ridos estuvieran presentes en cantidades significativas du- 
rante el mundo de RNA. 


e Incluso aunque los monosacáridos contengan grandes can- 
tidades de grupos hidroxilo y carbonilo, carecen de la diver- 
sidad de grupos funcionales presentes en los aminoácidos. 
Los polisacáridos también tienen estructuras secundarias 
sencillas, consistentes en uniones entre cadenas adyacentes. 
Así pues, carecen de la complejidad química y estructural 
que convierte a las proteínas, y en menor grado al RNA, en 
catalizadores eficientes. Hasta la fecha no se ha descubierto 
ninguna reacción catalizada por polisacáridos. 


e Los monómeros de los polisacáridos no son capaces de 
realizar el emparejamiento de bases complementarias. Al 
igual que las proteínas, pero al contrario que el DNA y el 
RNA, los polisacáridos no pueden proporcionar la infor- 
mación necesaria para copiarse a sí mismos. Hasta donde 
se sabe, ningún polisacárido almacena información en las 
células. Así pues, nadie ha propuesto que el primer ente 
vivo pudiera haber sido un polisacárido. 


Aunque los polisacáridos probablemente no desempeñaron 
un papel significativo en las primeras formas de vida, se hicie- 
ron enormemente importantes una vez que evolucionó la vida 
celular. Más adelante analizaremos con detalle cómo funcio- 
nan en las células actuales. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Los polisacáridos se forman cuando las enzimas catalizan la 
formación de enlaces glucosídicos entre monosacáridos en 
la forma Q o B. 


e La mayoría de los polisacáridos son moléculas largas y 
lineales, pero algunos se ramifican extensamente. Entre las 
formas lineales, es frecuente que las cadenas adyacentes se 
unan mediante enlaces de hidrógeno y otros tipos de 
uniones. 


Deberías ser capaz de... Y 
1) Bosquejar las estructuras del glucógeno y la celulosa. 
2) Marcar los enlaces glucosídicos de cada estructura. 


3) Indicar dónde se forman enlaces de hidrógeno entre las 
cadenas adyacentes de la celulosa. 


4) Comprobar el trabajo con la Tabla 5.1. 
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5.3 ¿Qué hacen los hidratos 
de carbono? 


El Capítulo 4 introdujo una de las cuatro funciones básicas 
que los hidratos de carbono realizan en los organismos: sumi- 
nistrar los ladrillos de las moléculas imprescindibles para las 
células. Recuerda que el RNA y el DNA contienen azúcares 
(los azúcares de cinco carbonos ribosa y desoxirribosa, respec- 
tivamente). En los nucleótidos, que están compuestos de un 
azúcar, un grupo fosfato y una base nitrogenada, el azúcar fun- 
ciona como una subunidad de la molécula. Pero los azúcares 
con frecuencia no solo suministran los «esqueletos carbona- 
dos» desnudos utilizados en la síntesis de importantes molécu- 
las; tus células están sintetizando en este instante aminoácidos, 
por ejemplo, utilizando los azúcares como punto de partida. 

Aunque los detalles de cómo se utilizan los azúcares para 
sintetizar aminoácidos y otras moléculas complejas están 
fuera del alcance de este libro, será productivo detenerse en 
las otras tres funciones principales de los hidratos de carbono. 
(9 Los hidratos de carbono tienen distintas funciones en las 
células: proporcionan materiales estructurales fibrosos, indi- 
can la identidad celular y almacenan energía química. 


Los hidratos de carbono como moléculas 
estructurales 


La celulosa y la quitina, junto con el peptidoglucano (polisa- 
cárido modificado) son componentes estructurales cruciales. 
Forman fibras que confieren fuerza y elasticidad a las células 
y los organismos. 

Para apreciar por qué la celulosa, la quitina y el peptido- 
glucano son eficaces como moléculas estructurales, recuerda 
que forman largas cadenas y que se pueden formar enlaces 
entre las cadenas adyacentes. La Tabla 5.1 detalla cómo se 
forman esos enlaces. En las paredes celulares de las plantas, 
un conjunto de aproximadamente 80 moléculas de celulosa 
están unidas entre sí por enlaces de hidrógeno para formar 
una fibra dura. Estas fibras de celulosa, a su vez, se entrecru- 
zan para formar una lámina dura (Figura 5.6a). Grupos de 
moléculas de quitina también se organizan en fibras unidas 
por enlaces de hidrógeno. Aunque cada enlace de hidrógeno 
individual de la celulosa o la quitina es relativamente débil, la 
combinación de muchos enlaces débiles permite a estos poli- 
sacáridos estructurales formar grandes fibras que son fuertes 
pero flexibles. Las fibras de quitina endurecen las paredes ce- 
lulares de los hongos, y se superponen en el esqueleto externo 
de los insectos para formar una lámina densa e impermeable 
(Figura 5.6b). En las paredes celulares de las bacterias, la pre- 
sencia de residuos de aminoácidos del peptidoglucano permite 
uniones cruzadas entre fibras adyacentes, mediante enlaces 
peptídicos, para formar láminas duraderas (Figura 5.6c). 

Además de ser rígidos y fuertes, los hidratos de carbono es- 
tructurales son duraderos. Casi todos los organismos tienen 
las enzimas necesarias para romper los enlaces glucosídicos 
a-1,4 y a-1,6 que mantienen unidos al almidón y a las molé- 
culas de glucógeno, pero solo unos pocos organismos tienen 
enzimas capaces de hidrolizar los enlaces B-1,4-glucosídicos 
de la celulosa, la quitina y el peptidoglucano. 
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(a) Celulosa en la pared celular 
de una planta 


(b) Quitina en el exoesqueleto 
de un insecto 


(c) Peptidoglucano en la pared celular 
de una bacteria 





FIGURA 5.6 La celulosa, la quitina y el peptidoglucano forman fibras o láminas resistentes. 


La forma y la orientación de los enlaces B-1,4-glucosídicos 
hacen que sea difícil romperlos, y pocas enzimas tienen luga- 
res activos con la geometría correcta y los grupos reactivos 
apropiados para hacerlo. Como resultado, los polisacáridos 
estructurales son resistentes a la degradación y el deterioro. 

Irónicamente, la durabilidad de la celulosa es importante 
para la digestión, aunque la celulosa que ingieres cuando 
comes plantas atraviese el intestino sin ser digerida. La celu- 
losa que comes se llama fibra dietética. La celulosa de la fibra 
dietética, como la celulosa de un pañuelo de papel, absorbe 
agua. La presencia de fibra añade agua a las heces. Además, 
la celulosa contribuye a la masa que ayuda al material fecal a 
moverse más rápido por el tubo digestivo, previniendo el cán- 
cer de colon, el estreñimiento y otros problemas. 


El papel de los hidratos de carbono 
en la identidad celular 


Los polisacáridos no almacenan información en las células, 
pero sí presentan información muy importante, concreta- 
mente en la superficie externa de la célula. La Figura 5.7 
muestra cómo se produce esta presentación. Ciertas molécu- 
las se proyectan hacia el exterior de la superficie celular, en el 
medio circundante. Estas moléculas se llaman glucoproteínas. 
Una glucoproteína es una proteína unida de forma covalente 
a un hidrato de carbono, habitualmente a las cadenas de azú- 
cares relativamente cortos llamados oligosacáridos. 

Las glucoproteínas son componentes cruciales en lo que los 
biólogos llaman reconocimiento de célula a célula y mensajes 
de célula a célula. Cada célula de tu organismo tiene gluco- 
proteínas en su superficie que la identifican como parte de tu 
cuerpo. Las células del sistema inmunitario utilizan estas glu- 
coproteínas para distinguir las células corporales de las célu- 
las ajenas, como las bacterias. Además, cada tipo de células de 
un organismo multicelular (por ejemplo, las células nerviosas 
y las células musculares de tu cuerpo) presentan un conjunto 
diferente de glucoproteínas en la superficie. En las células, las 


elucoproteínas forman una «cubierta de azúcar» que funciona 
como la banda magnética de una tarjeta de crédito o el nú- 
mero de identificación personal (PIN) que se utiliza para acce- 
der a una cuenta bancaria: identifica inmediatamente al indi- 
viduo que lo lleva. 

Q Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de dibujar 
dos células y, a continuación, añadir y marcar (1) las gluco- 
proteínas que las identifican como distintos tipos celulares, y 
(2) las glucoproteínas que las identifican como parte de tu or- 
ganismo. 

La información de identidad presentada por las glucopro- 
teínas ayuda a las células a reconocerse y comunicarse entre sí. 
El punto clave es reconocer que el gran número de monosacá- 
ridos estructuralmente distintos hace posible que exista un nú- 
mero enorme de oligosacáridos únicos. Como resultado, cada 
tipo celular y cada especie pueden exhibir una identidad única. 


Glucoproteína 


A 





Exterior 


celular 
n ye 
PER e E 


AENA 
ANUN N i MN TUULY 


z 









b > e » 
Le. Www MA 


A 
UCA 














Interior 
celular 


FIGURA 5.7 Los hidratos de carbono son una tarjeta de 
identificación para las células. Las glucoproteínas contienen 
grupos de azúcares que se proyectan fuera de la superficie de la 
membrana plasmática. Estos grupos de azúcares tienen estructuras 
distintivas que identifican el tipo o especie de la célula. 
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Estos electrones están compartidos 


AS, equitativamente por átomos con similar 
+ electronegatividad 
—— 09 —.— 
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H 
(CH20), Oxígeno 


(Hidrato de carbono) 


FIGURA 5.8 Los hidratos de carbono tienen mucha energía libre. En estos diagramas, las líneas horizontales 
representan enlaces covalentes. Los puntos simbolizan las posiciones relativas de los electrones en esos enlaces. 


Q EJERCICIO Rodea con un círculo los enlaces con mayor energía libre de este diagrama. 


El papel de los hidratos de carbono 
en el depósito de energía 


Los envoltorios de caramelos prometen un rápido estímulo 
energético, y los anuncios de las bebidas para deportistas sos- 
tienen que sus productos proporcionan los hidratos de car- 
bono necesarios para la máxima actividad. Si preguntas a 
amigos o familiares qué hacen los hidratos de carbono en el 
organismo, probablemente dirían algo como que «te dan 
energía»; y después de señalar que los hidratos de carbono 
también se utilizan para establecer la identidad celular, como 
material estructural, y como fuente de esqueletos carbonados 
para la síntesis de otras moléculas complejas, tendrías que 
asentir. Los hidratos de carbono almacenan y proporcionan 
energía química en las células. ¿Qué característica de los hi- 
dratos de carbono permite que esto sea posible? 


Hidratos de carbono y energía libre Recuerda de capítu- 
los anteriores que la base de la evolución química fue la conver- 
sión de la energía cinética de la luz solar y el calor en energía 
química almacenada en los enlaces de moléculas como el for- 
maldehído (H,CO) y el cianuro de hidrógeno (HCN). Hoy en 
día, la energía cinética de la luz solar se convierte en energía 
química almacenada en los enlaces de los hidratos de carbono, 
mediante el proceso conocido como fotosíntesis. La fotosínte- 
sis de las plantas, las algas y algunas bacterias es un conjunto 
complejo de reacciones que se pueden resumir como sigue: 


CO, + HO + luz solar > (CH),O),, + O, 


donde (CH,O),, representa un hidrato de carbono. La Fi- 
gura 5.8 muestra las fórmulas estructurales de las moléculas 
implicadas y representa las posiciones relativas de sus electro- 
nes unidos por enlaces covalentes. La clave para entender esta 
figura reside en comparar las posiciones de los electrones en los 
reactantes y los productos, y observar que los electrones unidos 
covalentemente en los enlaces C-H de los hidratos de carbono 
se comparten más equitativamente y, por tanto, se atraen con 
menos fuerza que en los enlaces C-O del dióxido de carbono. 
Lo mismo sucede con los enlaces carbono-carbono (C-C) de 
los hidratos de carbono: los electrones se comparten más equi- 
tativamente que en los enlaces C-O del dióxido de carbono. 
Ahora, recuerda del Capítulo 2 que cuando los electrones 
son atraídos con fuerza por un átomo muy electronegativo 


como el oxígeno, tienen baja energía potencial. Pero cuando 
están unidos a un átomo menos electronegativo, como el car- 
bono o el hidrógeno, están más lejos del núcleo y tienen alta 
energía potencial. Los enlaces C-C y C-H tienen mucha más 
energía libre que los enlaces C-O. Como resultado, los hidra- 
tos de carbono tienen mucha más energía libre que el dióxido 
de carbono. 

La base de la fotosíntesis, entonces, es que la energía de la 
luz solar se transforma en energía química almacenada en los 
enlaces C-H y C-C de los hidratos de carbono. Cuando una 
célula necesita aprovechar su energía almacenada, los hidra- 
tos de carbono participan en reacciones exergónicas que sin- 
tetizan una molécula llamada adenosín trifosfato (ATP). En 
concreto, la energía liberada al procesar los azúcares se utiliza 
para sintetizar ATP a partir de un precursor llamado adenosín 
difosfato (ADP). La reacción global se escribe así: 


CHO + O, + ADP + P; > CO, + HO + ATP 


Es decir, la energía química almacenada en los enlaces C-H y 
C-C de los hidratos de carbono se transfiere a energía química 
en forma del tercer grupo fosfato del ATP. La energía libre del 
ATP consigue reacciones como la polimerización, que serían 
endergónicas sin él, mueve los músculos y realiza otros traba- 
jos en las células. Los hidratos de carbono son como el agua 
que se acumula detrás de una presa; el ATP es la electricidad, 
generada en la presa, que ilumina tu casa. Los hidratos de car- 
bono almacenan energía química; el ATP la «gasta». 

En próximos capítulos analizaremos en detalle cómo se 
producen los azúcares y otros hidratos de carbono en los or- 
ganismos, y cómo se degradan esos hidratos de carbono para 
proporcionar a las células energía química útil en forma de 
ATP. Ahora, lo importante es darse cuenta de que los hidratos 
de carbono almacenan y proporcionan energía química a las 
células porque contienen muchos enlaces C-H y porque los 
enlaces C-H tienen mucha energía libre. 

La Figura 5.9 resume y amplía estos puntos. Por ejemplo, 
compara la estructura del dióxido de carbono y el hidrato de 
carbono mostrados en la Figura 5.9a y 5.9b, y observarás que 
los átomos de hidrógeno (un electrón más un protón) se han 
añadido al hidrato de carbono. Como muestra la Figura 5.9c, 
las subunidades de ácidos grasos presentes en las grasas tienen 
incluso más energía libre que los hidratos de carbono. Los áci- 
dos grasos están compuestos mayormente por largas cadenas 
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(a) Dióxido de carbono 


O99—“—e00 


(b) Un hidrato de carbono 
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(c) Un ácido graso (componente de las moléculas de grasa) 
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FIGURA 5.9 En los organismos, la energía libre se almacena en 
enlaces C-H y C-C. (a) En el dióxido de carbono, los electrones 
implicados en los enlaces covalentes son atraídos fuertemente por 
el átomo de oxígeno. (b) En los hidratos de carbono como el azúcar 
mostrado aquí, muchos de los electrones del enlace covalente están 
compartidos débilmente entre los átomos de H y C. (c) Los ácidos 


grasos presentes en las moléculas de grasa tienen más enlaces C-H 
y menos C-O que los hidratos de carbono. 


@ EJERCICIO Marca la molécula con la mayor cantidad de energía 
libre, y la molécula con la menor cantidad. 


Q PREGUNTA ¿Qué molécula tiene mayor energía potencial? 
¿Y cuál tiene mayor energía química? 


de átomos de carbono unidos a átomos de hidrógeno. En com- 
paración con los hidratos de carbono, las grasas contienen más 
enlaces C-C y C-H y muchos menos enlaces C-O. En esencia, 
los enlaces C-C y C-H tienen mucha energía libre porque los 
electrones se comparten por igual por parte de átomos con 
baja electronegatividad, mientras que los enlaces C—O tienen 
poca energía libre porque el átomo de oxígeno, muy electrone- 
gativo, atrae a los electrones con mucha fuerza. Los hidratos 
de carbono y las grasas se utilizan como combustible en las cé- 
lulas. Las grasas se explican con más detalle en el Capítulo 6. 


¿Cómo almacenan energía los hidratos de carbono? 
El almidón y el glucógeno son moléculas de depósito de ener- 
gía muy eficientes porque se polimerizan mediante enlaces 
a-glucosídicos, en vez de los enlaces B-glucosídicos presentes 


en los polisacáridos estructurales. Los enlaces « de los polisa- 
cáridos de depósito se hidrolizan fácilmente para liberar los 
azúcares, mientras que los enlaces B de los polisacáridos es- 
tructurales resisten a la degradación enzimática. Las subuni- 
dades de glucosa que son hidrolizadas del almidón y el glucó- 
geno se procesan después en reacciones que resultan en la 
producción de ATP. El almidón y el glucógeno son como una 
barra de caramelo que tiene secciones, de modo que se puede 
desprender un pedazo siempre que necesites un empujón. 

La enzima más importante implicada en catalizar la hidró- 
lisis de los enlaces a-glucosídicos del glucógeno se llama fos- 
forilasa. Las enzimas implicadas en romper esos enlaces en el 
almidón se llaman amilasas. La mayoría de tus células con- 
tiene fosforilasa, de modo que pueden degradar el glucógeno 
para obtener glucosa a demanda. Las glándulas salivares y el 
páncreas también producen amilasas que se secretan a la boca 
y el intestino delgado, respectivamente. Estas amilasas son las 
responsables de digerir el almidón que comes. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... © 


è Los hidratos de carbono tienen varias funciones 
importantes en las células, además de proporcionar los 
ladrillos para la síntesis de compuestos más complejos. 


e Los polisacáridos como la celulosa, la quitina y el 
peptidoglucano forman paredes celulares, que 
proporcionan resistencia estructural a las células. 


e Las glucoproteínas se proyectan fuera de la superficie 
celular. Proporcionan un PIN molecular que identifica el tipo 
celular y la especie. 


e El almidón y el glucógeno almacenan azúcares para su 
posterior utilización en reacciones que producen ATP. Los 
azúcares contienen grandes cantidades de energía química 
porque tienen átomos de carbono unidos a átomos de 
hidrógeno o a otros átomos de carbono. Estos enlaces 
tienen mucha energía libre debido a que los electrones se 
comparten por igual por parte de átomos con baja 
electronegatividad. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Identificar dos aspectos de las estructuras de la celulosa, la 
quitina y el peptidoglucano que se correlacionen con su 
función de moléculas estructurales. 


2) Describir cómo los hidratos de carbono que has comido hoy 
con el desayuno están funcionando ahora mismo en tu 
organismo. 
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Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y Los azúcares y otros hidratos de carbono poseen una estructura 


muy variable. 


Los hidratos de carbono son compuestos orgánicos con un grupo 
carbonilo y de unos pocos a muchos grupos hidroxilo. Pueden 
existir como azúcares simples llamados monosacáridos o en 
forma de complejos polisacáridos. Hay muchos tipos de monosa- 
cáridos, y cada uno se diferencia por una o más de las siguientes 
características: (1) la localización de su grupo carbonilo, al final 
de la molécula o dentro de ella; (2) el número de átomos de car- 
bono que contienen, de tres a siete generalmente; y (3) la orienta- 
ción de su grupo hidroxilo en la cadena lineal y/o la forma en ani- 
llo. Además, la mayoría de los monosacáridos tiene isómeros 
Ópticos. 


Deberías ser capaz de dibujar dos monosacáridos y explicar al 
menos dos aspectos de su estructura que sean variables. Y) 


Los monosacáridos son monómeros que se polimerizan para for- 
mar polímeros llamados polisacáridos, mediante distintos tipos 
de enlaces glucosídicos. 


Los monosacáridos se pueden unir entre sí mediante enlaces co- 
valentes, llamados enlaces glucosídicos, que unen grupos hidro- 
xilo de moléculas adyacentes. Al contrario que los enlaces peptí- 
dicos que forman las proteínas y los enlaces fosfodiéster de los 
ácidos nucleicos, los enlaces glucosídicos pueden formarse en dis- 
tintos lugares de un monosacárido. Los diferentes disacáridos y 
polisacáridos se diferencian en el tipo de monómeros implicados 
y en la localización de los enlaces glucosídicos entre ellos. Los po- 
lisacáridos más comunes en los organismos actuales son el almi- 
dón, el glucógeno, la celulosa y la quitina; el peptidoglucano es 
un polisacárido abundante que tiene unidas cadenas cortas de 
aminoácidos. 


Deberías ser capaz de dibujar dos disacáridos y explicar al 
menos dos aspectos de su estructura que sean variables. Y) 


Los hidratos de carbono realizan muchas funciones en las célu- 
las, desde almacenar energía hasta formar fibras estructurales re- 
sistentes. 


El almidón y el glucógeno están compuestos de moléculas de glu- 
cosa en la forma a en anillo, unidas por enlaces glucosídicos 
entre los carbonos primero y cuarto. En algunas formas del almi- 
dón, las cadenas individuales se unen ocasionalmente a otras ca- 
denas; en el glucógeno estas uniones son tan abundantes como 
para formar una molécula muy ramificada. El almidón y el glu- 
cógeno funcionan como moléculas de depósito de energía. Como 
los azúcares contienen muchos enlaces C-C y C-H, incluyen una 
cantidad importante de energía química. Cuando las células ne- 
cesitan energía, ciertas enzimas hidrolizan los enlaces a-1,4-glu- 
cosídicos del almidón o el glucógeno. La reacción libera molécu- 
las de glucosa que a continuación se procesan en reacciones que 
conducen a la formación de ATP. Las células pueden utilizar fá- 
cilmente la energía química en forma de ATP. 


La celulosa, la quitina y el peptidoglucano están formados por 
monosacáridos unidos por enlaces B-1,4-glucosídicos. Cuando 
las moléculas individuales de estos polisacáridos se alinean, se 
forman enlaces laterales entre ellas. En la celulosa y la quitina, las 
moléculas individuales se unen mediante enlaces de hidrógeno; en 
el peptidoglucano, las uniones intermoleculares consisten en en- 
laces peptídicos entre las cadenas de aminoácidos que se proyec- 
tan del polisacárido. Los enlaces de hidrógeno producen haces de 
moléculas de celulosa y quitina que forman fibras elásticas y fuer- 
tes; cuando se crean enlaces peptídicos entre muchas cadenas de 
peptidoglucano, el resultado es una dura sustancia fibrosa o la- 
minar. La celulosa, la quitina y el peptidoglucano confieren so- 
porte a las células y los organismos. Además, pocos organismos 
tienen enzimas que puedan degradar los enlaces B-1,4-glucosídi- 
cos, lo que hace que las paredes celulares compuestas por celu- 
losa, quitina y peptidoglucano sean resistentes al ataque. En los 
hidratos de carbono, como en las proteínas y los ácidos nuclei- 
cos, la estructura está relacionada con la función. 


Deberías ser capaz de describir dos diferencias clave en la estruc- 
tura de los polisacáridos que funcionan como depósito de ener- 
gía frente a los que confieren soporte estructural. @ 
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Carbohidrate Structure and Function 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Cuál es la diferencia entre un monosacárido, un disacárido y un 3. ¿Qué mantiene a las moléculas de celulosa unidas en haces lo 
polisacárido? suficientemente grandes como para formar fibras? 
a. El número de átomos de carbono en la molécula. a. La pared celular. 
b. El tipo de enlace glucosídico entre los monómeros. b. Enlaces peptídicos. 
c. La disposición espacial de los residuos hidroxilo en la c. Enlaces de hidrógeno. 

molécula. d. Interacciones hidrófobas entre distintos residuos de la hélice 

d. El número de monómeros en la molécula. de celulosa. 

2. ¿Qué tipo de enlace permite la polimerización de los azúcares? 4. ¿Cuáles son las funciones principales de los hidratos de carbono 
a. Enlace glucosídico. en las células? 
b. Enlace fosfodiéster. a. Depósito de energía, identidad celular, estructura y ladrillos 
c. Enlace peptídico. para síntesis. 
d. 


Catálisis, estructura y transporte. 

Depósito de información y catálisis. 

d. Recepción de señales, transporte de señales y respuesta a las 
señales. 


Enlaces de hidrógeno. 


E 
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5. 


Unidad 1 Las moléculas de la vida 


¿Por qué es improbable que los hidratos de carbono 

desempeñaran un papel importante en el origen de la vida? 

a. No pueden producirse en la evolución química. 

b. Tienen isómeros ópticos. 

c. Son posibles más tipos de enlaces glucosídicos de los 
presentes realmente en los organismos. 

d. No se polimerizan sin la ayuda de enzimas. 


@ Comprueba tu aprendizaje 


1: 


Explica por qué la estructura de los hidratos de carbono apoya 
su función de señalizar la identidad de una célula. 


. Dibuja la estructura en anillo de la glucosa en la forma æ. 


A continuación añade otra molécula de glucosa con un enlace 
a-1,4-glucosídico, y después una tercera molécula de glucosa con 
un enlace a-1,6-glucosídico. 


. Compara y contrasta las estructuras y las funciones del almidón 


y el glucógeno. ¿En qué se parecen estas moléculas? ¿En qué se 
diferencian? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


En los últimos años se ha popularizado un programa de 
adelgazamiento que hace hincapié en un mínimo consumo de 
hidratos de carbono. ¿Cuál es la explicación de esta dieta? 
(Nota: este programa dietético ha causado controversia 

y algunos médicos e investigadores no lo recomiendan.) 


. Para tratar la galactosemia, los médicos excluyen la galactosa, 


un monosacárido, de la dieta. ¿Por qué hay que excluir también 
el disacárido lactosa? 


. La amilasa, una enzima presente en la saliva humana, cataliza la 


hidrólisis de los enlaces a-1,4-glucosídicos del almidón. Si tienes 
en la boca una galleta salada el tiempo suficiente, empezará a 
saber dulce. ¿Por qué? 


6. ¿Cuál es una forma «rápida e informal» de analizar cuánta 


energía libre tiene una molécula orgánica? 

Contar el número de átomos de oxígeno que contiene. 
Contar el número de enlaces C-H que contiene. 
Contar el número de enlaces C-O que contiene. 


an pSp 


Determinar si contiene un grupo carbonilo. 


q9 P'S 'p tg ez p'r sesandsoy 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. ¿Por qué los enlaces de un hidrato de carbono almacenan una 


gran cantidad de energía química, en comparación con la energía 
química depositada en los enlaces del dióxido de carbono? 


5. ¿Qué aspectos de la estructura de la celulosa y la quitina 


soportan su función de proteger y fortalecer células y 
organismos? 


6. El glucógeno y la celulosa consisten en monómeros de glucosa 


unidos por sus extremos. ¿En qué se diferencian las estructuras 
de estos polisacáridos? ¿En qué se diferencian sus funciones? 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. La lisozima, una enzima presente en la saliva, las lágrimas 


y otras secreciones, cataliza la hidrólisis de los enlaces 
B8-1,4-glucosídicos del peptidoglucano. ¿Qué efecto tiene 
sobre las bacterias el contacto con esta enzima? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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Lípidos, membranas 


y primeras células 





as investigaciones descritas en capítulos anteriores 

apuntan que la evolución biológica comenzó con una 

molécula de RNA que podía copiarse a sí misma. A me- 
dida que la descendencia de esta molécula se multiplicaba en 
el caldo prebiótico, la selección natural habría favorecido ver- 
siones de esta molécula que fueran especialmente estables y 
eficaces en la catálisis. Otro gran hito de la historia de la vida 
fue cuando un descendiente de este replicante se rodeó de una 
membrana. Este acontecimiento creó la primera célula y, por 
tanto, el primer organismo. 

La membrana celular, o membrana plasmática, es una 
capa de moléculas que rodea la célula, separándola del am- 
biente exterior y regulando selectivamente el paso de molécu- 
las e iones dentro o fuera de la célula. La evolución de la 
membrana plasmática fue un desarrollo trascendental, ya que 
separó la vida de la no vida. Antes de que existieran las mem- 


(Y Concepto clave Información destacada OQ Para practicar 





(9 Los fosfolípidos son moléculas anfipáticas 
(tienen una región hidrófila y otra región 
hidrófoba). En solución, forman de manera 
espontánea bicapas que son 
selectivamente permeables, lo que significa 
que solo ciertas sustancias las atraviesan 
con facilidad. 


(Y Los ¡ones y las moléculas se difunden 
espontáneamente desde las regiones 
de alta concentración hacia las regiones de 
baja concentración. El agua se mueve a 
través de las bicapas lipídicas desde las 
regiones de alta concentración hacia las de 
baja concentración por ósmosis, un tipo 
especial de difusión. 


@ En las células, las proteínas de membrana 
son las responsables del paso de iones, 
moléculas polares y grandes moléculas que 
no pueden atravesar la membrana por sí 
mismas porque no son solubles en lípidos. 


branas plasmáticas, las moléculas autorreplicantes probable- 
mente se adherían a minúsculas partículas minerales, fabri- 
cando copias de sí mismas a medida que encontraban los nu- 
cleótidos adecuados en el caldo prebiótico que las bañaba. 
Pero la membrana hizo posible un ambiente interno, uno que 
pudiera tener una composición química distinta de la del am- 
biente externo. Esto fue importante por dos motivos. En pri- 
mer lugar, las reacciones químicas necesarias para la vida 
podrían ocurrir con mucha más eficiencia en un área res- 
tringida, porque los reactantes podrían juntarse con más fre- 
cuencia. En segundo lugar, la membrana serviría de barrera 
selectiva; es decir, podría mantener fuera de la célula a com- 
puestos dañinos para el replicante, pero permitiría la entrada 
de compuestos necesarios para el replicante. La membrana 
no solo creó la célula, sino que también la convirtió en un re- 
cipiente de reacciones eficiente y dinámico. 
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El objetivo de este capítulo es investigar el comportamiento 
de las membranas, profundizando en cómo diferencian el am- 
biente interno del externo. Comenzaremos examinando la es- 
tructura y las propiedades de las moléculas más abundantes 
de las membranas plasmáticas: los compuestos «aceitosos» O 
«grasos» llamados lípidos. A continuación analizaremos 
cómo se comportan los lípidos cuando forman membranas. 
¿Qué ¡ones y moléculas pueden atravesar una membrana 
compuesta por lípidos? ¿Cuáles no pueden, y por qué? El ca- 
pítulo termina explorando cómo pueden las proteínas que se 
incorporaron a la membrana lipídica controlar el flujo de ma- 
teriales a través de la membrana. 


6.1 Lípidos 


Casi todos los bioquímicos están convencidos de que en el 
caldo prebiótico había ladrillos de las membranas, llamados 
lípidos. Esta conclusión se basa en la observación de que se 
han producido varios tipos de lípidos en los experimentos 
diseñados para reproducir las condiciones químicas y ener- 
géticas presentes al inicio de la historia de la Tierra. Por 
ejemplo, los experimentos de descarga eléctrica revisados en 
el Capítulo 3 consiguieron producir al menos dos tipos de 
lípidos. 

Una observación realizada por A. D. Bangham ilustra por 
qué es interesante este resultado. A finales de la década de 
1950, Bangham realizó experimentos para determinar el com- 
portamiento de los lípidos cuando se sumergen en agua. Pero 
hasta que no se inventó el microscopio electrónico, no supo 
cómo eran esas mezclas de lípidos y agua. Una vez que dis- 
puso de microscopio electrónico de transmisión, Bangham 
obtuvo imágenes de sus mezclas de agua y lípidos con muchos 
aumentos y alta resolución. (En BioHabilidades 8 hay una in- 
troducción a la microscopía electrónica de transmisión.) Las 
imágenes resultantes, llamadas micrografías, eran sorprenden- 
tes. Como muestra la Figura 6.1a, los lípidos habían formado 
espontáneamente compartimentos cerrados rellenos de agua. 
Bangham llamó «vesículas» a estas estructuras rodeadas por 
membranas y observó que recordaban a las células (Figura 
6.1b). Bangham no había hecho nada especial a las mezclas de 
agua y lípidos, simplemente las había batido a mano. 

El experimento suscita una serie de preguntas: ¿cómo po- 
dían haberse formado esas estructuras? ¿Es posible que exis- 
tieran vesículas como esas en el caldo prebiótico? Si así fuera, 
¿podrían haber rodeado a una molécula autorreplicante, con- 
virtiéndose así en la primera membrana plasmática? Comen- 
zaremos a contestar estas preguntas analizando qué son los lí- 
pidos y cómo se comportan. 


¿Qué es un lípido? 


Los capítulos anteriores analizaron las estructuras de las mo- 
léculas orgánicas llamadas aminoácidos, nucleótidos y mono- 
sacáridos, y explicaron cómo se polimerizan estos monóme- 
ros para formar macromoléculas. Aquí nos centraremos en 
otro de los tipos principales de moléculas de mediano tamaño 
presentes en los organismos vivos: los lípidos. 
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(a) En solución, los lípidos forman vesículas rellenas de agua. 


Fa 





FIGURA 6.1 Los lípidos pueden formar vesículas similares a 
células cuando están en agua. (a) Microfotografía electrónica de 
transmisión que muestra una sección transversal de los minúsculos 
compartimentos abolsados formados cuando un investigador agitó 
una mezcla de lípidos y agua. (b) Microfotografía electrónica de 
barrido que muestra glóbulos rojos humanos. Ten en cuenta la escala. 


Lípido es un término «cajón de sastre» para los compues- 
tos carbonados presentes en los organismos, que son mayor- 
mente hidrófobos y no polares, lo que significa que no se di- 
suelven fácilmente en agua. (Recuerda, del Capítulo 2, que el 
agua es un solvente polar.) No obstante, los lípidos no se di- 
suelven en líquidos consistentes en compuestos orgánicos no 
polares. 

Para entender por qué los lípidos no se disuelven en agua, 
examina el compuesto de cinco carbonos llamado isopreno 
que muestra la Figura 6.2a; observa que consiste en un grupo 
de átomos de carbono unidos a átomos de hidrógeno. Las mo- 
léculas que contienen solo carbono e hidrógeno, como el iso- 
preno o el octano (véase el Capítulo 2), se llaman hidrocarbu- 
ros. Los hidrocarburos son no polares, porque los electrones 
se comparten por igual en los enlaces carbono-hidrógeno. 
Esta propiedad convierte a los hidrocarburos en hidrófobos. 
Así pues, el motivo por el que los lípidos no se disuelven en 
agua es que tienen un significativo componente de hidrocar- 
buros. La Figura 6.2b muestra un tipo de compuesto llamado 
ácido graso, que consiste en una cadena de hidrocarburo 
unido a un grupo funcional carboxilo (COOH). El isopreno y 
los ácidos grasos son los ladrillos clave de los lípidos presen- 
tes en los organismos. 
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FIGURA 6.2 Los grupos de hidrocarburos hacen que los lípidos 


sean hidrófobos. (a) Los isoprenos son hidrocarburos. Las 
subunidades de isopreno se pueden unir por los extremos para 
formar largas cadenas de hidrocarburos. (b) Los ácidos grasos 
habitualmente contienen 14-20 átomos de carbono, la mayoría en 
sus largas cadenas de hidrocarburo. 


@ EJERCICIO Rodea la porción hidrófoba del ácido graso. 


(a) Las grasas se forman mediante reacciones 
de deshidratación. 


Glicerol 


éster 





Reacción 
de deshidratación 


Ácido graso 


Enlace 
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Descripción de tres tipos de lípidos presentes 
en las células 


Al contrario que los aminoácidos, los hidratos de carbono y 
los nucleótidos, los lípidos se definen por una propiedad física 
(su solubilidad) en vez de por su estructura química. Como re- 
sultado, la estructura de los lípidos es muy variable. Para acla- 
rar este punto, consideraremos la estructura de los tipos de lí- 
pidos más importantes de las células: grasas, esteroides y 
fosfolípidos. 


(b) 





O C=0 C=0 


Las grasas están compuestas de tres ácidos grasos unidos a 
una molécula de tres carbonos llamada glicerol. Por esta 
estructura, a las grasas también se les llama triacilgliceroles 
o triglicéridos. Como muestra la Figura 6.3a, las grasas se 
forman por una reacción de deshidratación entre un grupo 
hidroxilo del glicerol y el grupo carboxilo de un ácido 
graso. Las moléculas del glicerol y el ácido graso se unen 
mediante un enlace éster, análogo a los enlaces peptídicos, 
fosfodiéster y glucosídicos de las proteínas, ácidos nuclei- 
cos e hidratos de carbono, respectivamente. No obstante, 
las grasas no son polímeros, y los ácidos grasos no son mo- 
nómeros. Como muestra la Figura 6.3b, los ácidos grasos 
no están unidos entre sí para formar una macromolécula 
del mismo modo que los aminoácidos, los nucleótidos y los 
monosacáridos. @ Después de estudiar la estructura de la 
Figura 6.3b, deberías ser capaz de explicar por qué las gra- 
sas almacenan una gran cantidad de energía química, y por 
qué son hidrófobas. 


Las grasas consisten en glicerol unido por enlaces éster 
a tres ácidos grasos. 





FIGURA 6.3 Las grasas son uno de los tipos de lípidos presentes en las células. (a) Cuando un ácido graso reacciona con el glicerol, se 
escinde una molécula de agua. (b) El enlace covalente resultante de esta reacción se denomina enlace éster. La grasa mostrada aquí como 
fórmula estructural y modelo volumétrico es la triestearina, el tipo más frecuente de grasa en la ternera. 
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(a) Esteroide Volumétrica Fórmula Esquemática 


Polar 
(hidrófila) 


No polar 
(hidrófoba) 





(b) Fosfolípido 


Cabeza polar 
(hidrófila) 


Cola no polar 
(hidrófoba) 


FIGURA 6.3 Los lípidos anfipáticos contienen elementos hidrófilos e hidrófobos. (a) Todos los esteroides tienen una estructura 
característica de cuatro anillos. (b) Todos los fosfolípidos consisten en un glicerol unido a un grupo fosfato y a dos cadenas de isopreno o a dos 
ácidos grasos. 


OQ PREGUNTA ¿Qué diferencia al colesterol, el esteroide mostrado en la parte (a), de otros esteroides? 


Q PREGUNTA Si estas moléculas estuvieran en solución, ¿dónde interaccionarían las moléculas de agua con ellas? 


e Los esteroides son una familia de lípidos caracterizada 
por la estructura de cuatro anillos mostrada en naranja os- 
curo en la Figura 6.4a. Los distintos esteroides se diferen- 
cian por los grupos funcionales o grupos laterales unidos a 
esos anillos. La molécula mostrada en la Figura 6.4a es el 
colesterol, que se diferencia por una «cola» de hidrocar- 
buro formada por subunidades de isopreno. El colesterol 
es un importante componente de las membranas plasmáti- 
cas de muchos organismos. En los mamíferos, también se 
emplea como punto de partida para la síntesis de varias de 
las moléculas señalizadoras llamadas hormonas. Los estró- 
genos, la progesterona y la testosterona son ejemplos de 
hormonas derivadas del colesterol. Estas moléculas son las 
responsables de regular el desarrollo y la actividad sexual 
humana. 


e Los fosfolípidos consisten en un glicerol unido a un grupo 
fosfato (PO,4%) y a dos cadenas de isopreno o a dos ácidos 
grasos. En algunos casos, el grupo fosfato se une a otra pe- 
queña molécula orgánica, como la colina mostrada en el 
fosfolípido de la Figura 6.4b. Los fosfolípidos con colas de 
isopreno están presentes en el dominio Archaea introducido 
en el Capítulo 1; los fosfolípidos compuestos de ácidos gra- 
sos se encuentran en los dominios Bacteria y Eukarya. En 
los tres dominios de la vida, los fosfolípidos son importan- 
tes componentes de las membranas plasmáticas. 


En resumen, los lípidos presentes en los organismos tienen 
muchas estructuras y funciones. Además de almacenar ener- 
gía química y servir como señales entre las células, los lípidos 
actúan como pigmentos que capturan o responden a la luz 
solar, forman cubiertas impermeables en hojas y piel, y fun- 
cionan como vitaminas en un gran conjunto de procesos celu- 
lares. No obstante, la función más importante de los lípidos 
es su papel en la membrana plasmática. A continuación estu- 
diaremos con más detalle los tipos específicos de lípidos pre- 
sentes en las membranas. 


Estructura de los lípidos de membrana 


No todos los lípidos pueden formar las membranas artificia- 
les observadas por Bangham y sus colaboradores. De hecho, 
en las membranas plasmáticas solo se encuentran habitual- 
mente dos tipos de lípidos. Y Los lípidos que forman la mem- 
brana tienen una región hidrófila, polar, además de la región 
hidrófoba y no polar común a todos los lípidos. Para enten- 
der mejor esta estructura, echa un vistazo al fosfolípido de la 
Figura 6.4b. Observa que la molécula tiene una «cabeza» con 
enlaces covalentes muy polares, así como cargas positivas y 
negativas. Las cargas y los enlaces polares de la cabeza inter- 
accionan con las moléculas de agua cuando el fosfolípido está 
en solución. Por el contrario, las largas colas de isopreno o 
ácidos grasos de un fosfolípido son no polares. Las moléculas 
de agua no pueden formar enlaces de hidrógeno con la cola de 
hidrocarburo, de modo que no interaccionan con esta parte 
de la molécula. 

Los compuestos que contienen elementos hidrófilos e hi- 
drófobos se llaman anfipáticos («empatía dual»). Los fosfolí- 
pidos son anfipáticos. Como muestra la Figura 6.4a, el coles- 
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terol también es anfipático. Tiene una región hidrófila y otra 
hidrófoba. 

El carácter anfipático de los fosfolípidos es, con mucho, su 
propiedad biológica más importante. Es la responsable de su 
presencia en las membranas plasmáticas. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Las grasas, los esteroides y los fosfolípidos se diferencian en 
cuanto a su estructura y función: las grasas almacenan 
energía química; los esteroides anfipáticos son importantes 
componentes de las membranas celulares; los fosfolípidos 
son anfipáticos y generalmente son el componente más 
abundante de las membranas celulares. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Dibujar una versión genérica de una grasa, un esteroide y 
un fosfolípido. 


2) Utilizar estos diagramas para explicar por qué el colesterol y 
los fosfolípidos son anfipáticos. 


3) Explicar cómo se correlaciona la estructura de una grasa 
con su función en la célula. 


6.2 Bicapas de fosfolípidos 


Los fosfolípidos no se disuelven cuando se ponen en agua. Las 
moléculas de agua interaccionan con las cabezas hidrófilas de 
los fosfolípidos, pero no con las colas hidrófobas. En vez 
de disolverse en agua, los fosfolípidos pueden formar dos 
tipos de estructuras: micelas o bicapas lipídicas. 

Las micelas (Figura 6.5a) son minúsculas gotas formadas 
cuando las cabezas hidrófilas de los fosfolípidos se orientan 
hacia el agua y las colas hidrófobas quedan juntas, lejos del 
agua. Las bicapas de fosfolípidos, o simplemente, bicapas li- 
pídicas, se crean cuando se alinean dos láminas de moléculas 
de fosfolípidos. Como muestra la Figura 6.5b, las cabezas hi- 
drófilas de cada capa se orientan hacia la solución circun- 
dante, mientras que las colas hidrófobas quedan enfrentadas 
dentro de la bicapa. De este modo, las cabezas hidrófilas inte- 
raccionan con el agua mientras que las colas hidrófobas in. 
teraccionan entre sí. Los fosfolípidos con colas relativamente 
delgadas tienden a formar micelas; los fosfolípidos con colas 
más voluminosas tienden a formar bicapas. 

Una vez conocida la estructura de micelas y bicapas de fos- 
folípidos, el punto más importante es que se forman espon- 
táneamente. No se requiere un aporte de energía. Puede ser 
difícil captar este concepto, porque la formación de estas es- 
tructuras disminuye claramente la entropía. Las micelas y las 
bicapas lipídicas están mucho más organizadas que los fosfo- 
lípidos que flotan libremente en una solución. La clave es re- 
conocer que las micelas y las bicapas lipídicas son mucho más 
estables energéticamente que las moléculas independientes en 
solución. 
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(a) Micelas lipídicas (b) Bicapas lipídicas 
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Las cabezas hidrófilas interaccionan con el agua 


FIGURA 6.5 En solución, los fosfolípidos forman bicapas. En (a) 
una micela o (b) una bicapa lipídica, las cabezas hidrófilas de los 
lípidos están dispuestas hacia fuera, en contacto con el agua; las 
colas hidrófobas están hacia dentro, lejos del agua. Las membranas 
plasmáticas consisten en parte en bicapas lipídicas. 


Dicho de otro modo, las micelas y las bicapas lipídicas tie- 
nen mucha menos energía potencial que los fosfolípidos inde- 
pendientes en solución. Los fosfolípidos independientes son 
inestables en agua porque sus colas hidrófobas alteran los en- 
laces de hidrógeno que se podrían formar entre las moléculas 
de agua (Figura 6.6; véase también la Figura 2.13b). Como re- 
sultado, las moléculas anfipáticas son mucho más estables en 
soluciones acuosas cuando sus colas hidrófobas evitan el agua 
y participan en las interacciones hidrófobas (Van der Waals) 
descritas en el Capítulo 3. En este caso, la pérdida de energía 
potencial sobrepasa la reducción de la entropía. Globalmente, 
disminuye la energía libre del sistema. La formación de bica- 
pas lipídicas es exergónica y espontánea. 

Q Si entiendes este razonamiento, deberías ser capaz de 
añadir moléculas de agua que formen enlaces de hidrógeno a 
cada cabeza hidrófila de la Figura 6.5, y razonar el dibujo. 


Membranas artificiales como un sistema 
experimental 
Cuando se agitan las bicapas lipídicas removiéndolas, las 


capas se rompen y se forman de nuevo como pequeñas estruc- 
turas esféricas. Esto es lo que sucedió en el experimento de 








Hidrocarburo rodeado 
de moléculas de agua 


FIGURA 6.6 Los hidrocarburos alteran los enlaces de hidrógeno 
entre las moléculas de agua. 


Q EJERCICIO Marca la zona donde no hay enlaces de hidrógeno 
entre las moléculas de agua. 


OQ PREGUNTA Los enlaces de hidrógeno hacen que las moléculas 
de agua se acerquen unas a otras. ¿De qué manera se acercan las 
moléculas de agua en esta figura, respecto al hidrocarburo? 


Bangham. Las vesículas resultantes tenían agua en el interior, 
así como en el exterior, porque las cabezas hidrófilas de los lí- 
pidos quedaban situadas en la parte externa de cada lado de 
la bicapa. 

Los investigadores han producido estos tipos de vesículas 
con docenas de fosfolípidos diferentes. Las vesículas artificia- 
les rodeadas por una membrana como esta se llaman liposo- 
mas. La capacidad de crearlos apoya una importante conclu- 
sión: si las moléculas de fosfolípidos se acumularon durante la 
evolución química al inicio de la historia de la Tierra, casi con 
total certeza formaron vesículas rellenas de agua. 

Para entender mejor las propiedades de las vesículas y las 
membranas plasmáticas, los investigadores empezaron crean- 
do y experimentando con liposomas y otros tipos de bicapas 
artificiales. Algunas de las primeras preguntas planteadas 
concernían a la permeabilidad de las bicapas lipídicas. La 
permeabilidad de una estructura es su tendencia a permitir el 
paso de una sustancia determinada a su través. Una vez que 
una membrana forma una vesícula rellena de agua, ¿pueden 
entrar o salir otras moléculas o iones? Si así fuera, ¿es esta 
permeabilidad de algún modo selectiva? 

La permeabilidad de las membranas es un aspecto crítico, 
porque si ciertas moléculas o ¡ones atraviesan una bicapa lipí- 
dica más fácilmente que otros, el ambiente interno de una ve- 
sícula puede hacerse diferente del externo. Esta diferencia 
entre los ambientes interno y externo es una característica cru- 
cial de las células. 


La Figura 6.7 muestra los dos tipos de membranas artifi- 
ciales utilizadas para estudiar la permeabilidad de las bicapas 
lipídicas. La Figura 6.7a muestra los liposomas, vesículas 
prácticamente esféricas. La Figura 6.7b representa bicapas 
planas, que son bicapas lipídicas construidas a través de un 
agujero en una pared de vidrio o plástico que separa dos solu- 
ciones acuosas (de agua). 

Con liposomas y bicapas planas, los investigadores pueden 
estudiar lo que sucede cuando una molécula o un ion cono- 


(a) Liposomas: vesículas rodeadas por una membrana artificial. 
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¿A qué velocidad cruzan la 
membrana distintos solutos 
(si es que la atraviesan) cuando... 


1. ¿Se utilizan distintos tipos de 
fosfolípidos para hacer 
la membrana? 


2. ¿Se añaden proteínas o bien 
otras moléculas a la membrana? 





FIGURA 6.7 Los liposomas y las bicapas planas son importantes 
sistemas experimentales. (a) Microfotografía electrónica de 
liposomas en un corte transversal (izquierda) y diagrama transversal 
de la bicapa lipídica de un liposoma. (b) Construcción de bicapas 
planas a través de un orificio en una pared de cristal que separa dos 
compartimentos llenos de agua (izquierda) y un dibujo de la bicapa. 
(c) Con los liposomas y las bicapas planas se pueden realizar 
muchos experimentos; aquí se indican algunos. 
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cido se añade a un lado de la bicapa lipídica (Figura 6.7c). 
¿Atraviesa el ion o la molécula la membrana y aparece en el 
otro lado? Si es así, ¿qué velocidad alcanza este movimiento? 
¿Qué sucede cuando se emplea un tipo distinto de fosfolípido 
para producir la membrana artificial? ¿Cambia la permeabili- 
dad de la membrana cuando forman parte de ella proteínas u 
otros tipos de moléculas? 

Los biólogos describen este tipo de sistema experimental 
como elegante y potente porque les permite un control preciso 
de los factores que cambian de un tratamiento experimental a 
otro. El control, a su vez, es la razón por la que los experimen- 
tos son un modo tan efectivo de explorar asuntos científicos. 
Quizá recuerdes del Capítulo 1 que un buen diseño experi- 
mental permite a los investigadores alterar un factor cada vez 
y determinar qué efecto, si lo hay, tiene cada uno sobre el pro- 
ceso en estudio. 

De igual importancia para fines experimentales, los liposo- 
mas y las bicapas planas proporcionan un modo inteligible de 
determinar si un cambio determinado de las condiciones pro- 
duce algún efecto. Mediante la toma de muestras de las solu- 
ciones de ambos lados de la membrana antes y después del 
tratamiento, y el análisis posterior de la concentración de 
iones y moléculas de las muestras, los investigadores tienen 
una vía eficaz de determinar si el tratamiento tuvo alguna 
consecuencia. 

Con el uso de estos sistemas, ¿qué han aprendido los biólo- 
gos acerca de la permeabilidad de las membranas? 


Permeabilidad selectiva de las bicapas lipídicas 


Cuando los investigadores ponen moléculas o iones a un lado 
de un liposoma o bicapa plana y miden la velocidad a la que 
llega la molécula al otro lado, emerge un claro patrón: las bi- 
capas lipídicas son altamente selectivas. Permeabilidad selec- 
tiva significa que algunas sustancias cruzan una membrana 
más fácilmente que otras. Las moléculas pequeñas y no pola- 
res atraviesan las bicapas rápidamente. Por el contrario, las 
moléculas grandes y las sustancias con carga cruzan la mem- 
brana lentamente, o no la atraviesan. De acuerdo con los 
datos de la Figura 6.8, las pequeñas moléculas no polares 
como el oxígeno (O,) atraviesan selectivamente las membra- 
nas permeables más de un billón de veces más rápido que los 
¡ones cloruro (CI). Moléculas muy pequeñas sin carga, como 
el agua (H,0O), también pueden cruzar las membranas relati- 
vamente rápido, incluso aunque sean polares. Las moléculas 
pequeñas y polares, como el glicerol y la urea, tienen una 
permeabilidad intermedia. 

La hipótesis prevalente para explicar este patrón es que los 
compuestos cargados y las moléculas grandes y polares no 
pueden atravesar las colas hidrófobas y no polares de una bi- 
capa lipídica. Por su carga eléctrica, los iones son más estables 
en solución, en la que forman enlaces de hidrógeno con el 
agua, que en el interior de las membranas, que es eléctrica- 
mente neutro. @ Si entiendes esta hipótesis, deberías ser 
capaz de predecir si los aminoácidos y los nucleótidos atrave- 
sarán fácilmente una membrana. Para poner a prueba la hipó- 
tesis, los investigadores han manipulado el tamaño y la estruc- 
tura de las colas en liposomas y bicapas planas. 
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(a) Escala de permeabilidad (cm/s) 
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(b) El tamaño y la carga afectan a la velocidad de difusión 
a través de una membrana 
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FIGURA 6.8 Permeabilidad selectiva de las bicapas lipídicas. (a) Los números representan «coeficientes de permeabilidad», o la velocidad 
(cm/s) a la que una molécula o un ¡on atraviesa una bicapa lipídica. (b) Permeabilidad relativa de distintos iones y moléculas, basada en datos 


como los presentados en la parte (a). 


OQ PREGUNTA ¿Con cuánta rapidez cruza el agua las bicapas lipídicas? 


¿Afecta el tipo de lípido de una membrana 
a su permeabilidad? 


Teóricamente, dos aspectos de una cadena de hidrocarburo 
podrían afectar al modo en que la cadena se comporta en una 
bicapa lipídica: (1) el número de dobles enlaces que contiene, 
y (2) su longitud. Recuerda del Capítulo 2 que, cuando los 
átomos de carbono forman un doble enlace, los átomos uni- 
dos están en un plano en vez de en un tetraedro (tridimensio- 
nal). Los átomos de carbono implicados también están fijos. 
No pueden rotar libremente, como hacen en los enlaces sim- 
ples carbono-carbono. Como resultado, un doble enlace entre 
átomos de carbono produce un «giro» en una cadena de hi- 
drocarburo recta excepto en ese punto (Figura 6.9). 

Cuando hay un doble enlace entre dos átomos de carbono 
en una cadena de hidrocarburo, se dice que la cadena es insa- 
turada. Por el contrario, a las cadenas de hidrocarburo sin do- 
bles enlaces se las llama saturadas. Estos términos son lógicos, 
porque si una cadena de hidrocarburo no contiene un doble 
enlace, está saturada con el número máximo de átomos de hi- 
drógeno que pueden unirse al esqueleto de carbonos. Si está 
insaturada, entonces se unen menos que el número máximo de 
átomos de hidrógeno. Como contienen más enlaces C-H, que 
tienen mucha más energía libre que los enlaces C=C, las gra- 
sas saturadas tienen mucha más energía química que las grasas 
insaturadas. 

A las personas que hacen dieta habitualmente se les reco- 
mienda comer menos grasas saturadas. Los alimentos que 


X 
Los dobles enlaces CH, 
producen giros 
en las colas HC 


de fosfolípidos 





Ácido graso 
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FIGURA 6.9 Los hidrocarburos insaturados contienen dobles 
enlaces carbono-carbono. Un doble enlace en una cadena de 
hidrocarburo produce un «giro». La imagen de la derecha indica 
que una de las colas de hidrocarburo de un fosfolípido es insaturada 
y, por lo tanto, está «doblada». 


@ EJERCICIO Dibuja la fórmula estructural y un diagrama 
esquemático de un ácido graso insaturado que contenga dos 
dobles enlaces. 


Bicapa lipídica 
sin ácidos grasos 


Menor permeabilidad 
insaturados 


Bicapa lipídica con 
muchos ácidos 


grasos insaturados Mayor permeabilidad 





FIGURA 6.10 La estructura de los ácidos grasos cambia la 
permeabilidad de las membranas. Las bicapas lipídicas que 
contienen muchos ácidos grasos insaturados tienen más 
hendiduras y deberían ser más permeables que las bicapas con 
pocos ácidos grasos insaturados. 


contienen lípidos con muchos dobles enlaces se llaman poliin- 
saturados y se anuncian como más sanos que los alimentos 
con más grasas saturadas. 

¿Por qué afectan los dobles enlaces a la permeabilidad de 
las membranas? Cuando las colas hidrófobas se empaquetan 
en una bicapa lipídica, los ángulos creados por los dobles en- 
laces provocan espacios entre las colas densamente empaque- 
tadas. Estos espacios reducen la fuerza de las interacciones hi- 
drófobas entre las colas. Como el interior de la membrana 
está «pegado» con menos densidad, la estructura debería ha- 
cerse más fluida y más permeable (Figura 6.10). 

Las interacciones hidrófobas también se hacen más fuertes 
a medida que aumentan de longitud las colas de hidrocarbu- 
ros. Las membranas dominadas por fosfolípidos con largas 
colas de hidrocarburos saturados deberían ser más rígidas y 
menos permeables porque las interacciones entre las colas son 


(a) Lípidos saturados 


(b) Lípidos saturados con largas 
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más fuertes. Un biólogo predeciría, entonces, que las bicapas 
compuestas por lípidos con largas colas rectas de ácidos gra- 
sos saturados deberían ser mucho menos permeables que las 
membranas compuestas por lípidos con cortas colas «rizadas» 
de ácidos grasos insaturados. Los experimentos con liposo- 
mas han demostrado exactamente este patrón. Los fosfolípi- 
dos con colas largas y saturadas forman membranas mucho 
menos permeables que aquellas compuestas por fosfolípidos 
con colas insaturadas y más cortas. 

El punto central es que el grado de interacciones hidrófo- 
bas condiciona el comportamiento de estas moléculas. Este es 
otro ejemplo de cómo la estructura de una molécula (concre- 
tamente, el número de dobles enlaces de la cadena de hidro- 
carburo y su longitud global) se correlaciona con sus propie- 
dades y su función. 

Estos datos también son consistentes con la observación 
básica de que las grasas muy saturadas son sólidas a tempera- 
tura ambiente (Figura 6.11a). Los lípidos que contienen colas 
de hidrocarburo extremadamente largas, como las ceras, for- 
man sólidos rígidos a temperatura ambiente por las masivas 
interacciones hidrófobas que se producen (Figura 6.11b). Las 
aves, las nutrias marinas y muchos otros organismos sinteti- 
zan cera y la extienden por su superficie externa para aislarse 
del agua; las células de las plantas segregan una capa cérea 
que cubre la superficie de hojas y tallos e impide la evapora- 
ción del agua. Por el contrario, las grasas muy insaturadas son 
líquidas a temperatura ambiente (Figura 6.11c). A los triacil- 
eliceroles líquidos se les llama aceites. 

Además de explorar la influencia de la longitud de la ca- 
dena y el grado de saturación de los hidrocarburos en la 
permeabilidad de la membrana, los biólogos han investigado 
el efecto que tiene añadir moléculas de colesterol. Como los 
anillos esteroideos del colesterol son voluminosos, la adición 


de colesterol a una membrana debería aumentar la densi- 
dad de la sección hidrófoba. 
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FIGURA 6.11 La fluidez de los lípidos depende de las características de sus cadenas de hidrocarburos. La fluidez de un lípido depende de 
la longitud y la saturación de su cadena de hidrocarburo. (a) La mantequilla está compuesta básicamente por lípidos saturados. (b) Las ceras son 
lípidos con cadenas de hidrocarburos extraordinariamente largas. (c) Los aceites están dominados por los «poliinsaturados», lípidos con cadenas 


de hidrocarburos que contienen múltiples dobles enlaces. 


@ PREGUNTA ¿Por qué son tan eficaces las ceras para impermeabilizar el suelo? 
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Como se preveía, los investigadores descubrieron que aña- 
dir moléculas de colesterol a los liposomas reducía enorme- 
mente la permeabilidad de los liposomas. Los datos que apo- 
yan esta frase se muestran en la Figura 6.12. El gráfico de esta 
figura señala otro punto importante, no obstante: la tempera- 
tura influye en gran medida sobre el comportamiento de las 
bicapas lipídicas. 


Experimento 


Pregunta: ¿Afecta a la permeabilidad de la 
membrana la adición de colesterol? 


Hipótesis: El colesterol reduce la permeabilidad porque rellena 
espacios en las bicapas de fosfolípidos. 


Hipótesis nula: El colesterol no afecta a la permeabilidad. 


Diseño drl experimento: 


Fosfolípidos Colesterol 
1. Crear liposomas sin 
colesterol, con 20% 
de colesterol, y con 50% 


de colesterol. 


2. Registrar con qué 
velocidad atraviesa el 
glicerol cada tipo de 
membrana a distintas 
temperaturas. 


Glicerol 


Predicción: Los liposomas con mayor concentración de 
colesterol serán menos permeables. 


Predicción de la hipótesis nula: Todos los liposomas 
tendrán la misma permeabilidad. 


Resultados: 


Sin colesterol 


20% de los 
lípidos = 
colesterol 


al glicerol 


50% de los 
lípidos = 
colesterol 


Permeabilidad de la membrana 


10 20 
Temperatura (°C) 


Conclusión: La adición de colesterol a las 
membranas disminuye su permeabilidad al glicerol. 
La permeabilidad de todas las membranas 
analizadas en este experimento aumenta al 
incrementarse la temperatura. 


FIGURA 6.12 La permeabilidad de una membrana depende de 
su composición. 





¿Por qué afecta la temperatura a la fluidez 
y la permeabilidad de las membranas? 


A unos 25 °C (o «temperatura ambiente») los fosfolípidos pre- 
sentes en las membranas plasmáticas son líquidos, y las bicapas 
tienen la consistencia del aceite de oliva. Esta fluidez, así como 
la permeabilidad de la membrana, disminuye cuando baja la 
temperatura. A medida que desciende la temperatura, las molé- 
culas individuales de la bicapa se mueven más despacio. Como 
resultado, las colas hidrófobas del interior de las membranas se 
empaquetan más densamente. A temperaturas muy bajas, las 
bicapas lipídicas empiezan a solidificarse. Como indica el grá- 
fico de la Figura 6.12, las bajas temperaturas pueden transfor- 
mar a las moléculas en impermeables a las sustancias que nor- 
malmente las atraviesan sin problemas. 

La naturaleza fluida de las membranas también permite a 
las moléculas individuales de lípidos moverse lateralmente 
dentro de cada membrana, algo así como una persona mo- 
viéndose a través de una densa multitud (Figura 6.13). Mar- 
cando fosfolípidos individuales y siguiendo su movimiento, 
los investigadores han obtenido una velocidad media de 2 mi- 
crómetros (um)/segundo a temperatura ambiente. A esa velo- 
cidad, los fosfolípidos podrían recorrer la longitud de una cé- 
lula bacteriana pequeña en un segundo. 

Estos experimentos con el movimiento de iones y lípidos 
demuestran que las membranas son dinámicas. Las moléculas 
de fosfolípidos viajan a toda velocidad por cada capa mien- 
tras que el agua y las pequeñas moléculas no polares entran y 
salen de la membrana. A qué velocidad se mueven las molécu- 
las por la membrana y a su través depende de la temperatura 
y la estructura de las colas de hidrocarburos de la bicapa. 

Una vez conocidos estos aspectos de la permeabilidad y la 
fluidez de las bicapas lipídicas, queda una pregunta impor- 
tante: ¿por qué ciertas moléculas atraviesan las membranas 
espontáneamente? 
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FIGURA 6.13 Los fosfolípidos se mueven dentro de las 
membranas, que son dinámicas, en parte porque las moléculas 
de fosfolípidos se mueven dentro de cada capa de la estructura. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... © 


e Ensolución, los fosfolípidos forman membranas que son 
selectivamente permeables, lo que significa que algunas 
sustancias las atraviesan mucho más fácilmente que otras. 


e La permeabilidad depende de la temperatura, la cantidad 
de colesterol en la membrana, y la longitud y el grado de 
saturación de las colas de hidrocarburos en los fosfolípidos 
de la membrana. 


Deberías ser capaz de... Q 


Rellenar una tabla con filas llamadas «temperatura», 
«colesterol», «longitud de las colas de hidrocarburos», y 
«saturación de las colas de hidrocarburos», y columnas 
denominadas «factor», «efecto sobre la permeabilidad», y 
«explicación». 


6.3 Por qué atraviesan las moléculas 
las bicapas lipídicas: difusión 
y ósmosis 


Un experimento imaginado puede ayudar a explicar por qué 
las moléculas y los iones son capaces de atravesar espontá- 
neamente las membranas. Imagina que colocas un grupo de 
bolas de billar azules en una mesa de billar que contiene mu- 
chas bolas blancas y, a continuación, haces vibrar la mesa. Por 
la vibración, las bolas se moverán al azar. También chocarán 
unas contra otras. Después de esos choques, algunas bolas 
azules se moverán hacia fuera, lejos de su posición original. 
De hecho, el movimiento global (o neto) de las bolas azules 
será hacia fuera. Esto es así porque el movimiento aleatorio 
de las bolas azules altera su posición inicial, no aleatoria: 
como se mueven aleatoriamente, es mucho más probable que 
se alejen unas de otras a que sigan juntas. Finalmente, las 
bolas de billar azules se distribuirán al azar por la mesa. La 
entropía de las bolas de billar azules ha aumentado. Recuerda 
del Capítulo 2 que la entropía es una medida del azar o desor- 
den en un sistema. La segunda ley de la termodinámica dice 
que, en un sistema cerrado, la entropía siempre aumenta. 

Este ejemplo hipotético ilustra por qué las moléculas o 
¡ones situados a un lado de una bicapa lipídica se trasladan al 
otro lado espontáneamente. Las moléculas o ¡ones disueltos, 
o solutos, tienen energía térmica y están en constante movi- 
miento aleatorio. El movimiento de moléculas y de iones que 
resulta de su energía cinética se conoce como difusión. Como 
los solutos cambian de posición aleatoriamente por la difu- 
sión, tienden a pasar de una zona de alta concentración a una 
zona de baja concentración. La diferencia en las concentracio- 
nes de solutos crea un gradiente de concentración. Y Las 
moléculas y los iones siguen moviéndose aleatoriamente en 
todas las direcciones cuando hay un gradiente de concentra- 
ción, pero hay un movimiento neto desde las zonas de alta 
concentración hacia las zonas de baja concentración. La difu- 
sión con gradiente de concentración es un proceso espontáneo 
porque resulta en un aumento de la entropía. 
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Una vez que las moléculas o ¡ones están distribuidos alea- 
toriamente por una solución, se establece un equilibrio. Por 
ejemplo, imagina dos soluciones acuosas separadas por una 
bicapa lipídica. La Figura 6.14 muestra cómo las moléculas 
que atraviesan la bicapa se difunden al otro lado. En equili- 
brio, las moléculas continúan moviéndose a través de la mem- 
brana, pero a velocidades iguales, simplemente porque es 
igualmente probable que cada molécula o ion se mueva en 
una dirección. Esto significa que ya no hay un movimiento 
neto de moléculas a través de la membrana. 

¿Qué sucede con el agua? Como muestran los datos de la 
Figura 6.8, el agua atraviesa las bicapas lipídicas relativa- 
mente rápido. 


DIFUSIÓN A TRAVÉS DE UNA BICAPA LIPÍDICA 
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2. Los solutos se difunden 
a través de la membrana: 
cada uno tiene un 
movimiento neto acorde 
con su propio gradiente 
de concentración. 


3. Se establece un 
equilibrio. Los solutos 
continúan moviéndose 
a uno y otro lado de la 
membrana, pero a la 
misma velocidad. 





FIGURA 6.14 Difusión a través de una membrana 
selectivamente permeable. 


O EJERCICIO Escribe una ecuación para la velocidad de difusión a 
través de una membrana, si la velocidad de difusión de un soluto 
aumenta linealmente con su diferencia de concentración a ambos 
lados de la membrana. 
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z 


OSMOSIS 


1. Empezar con más 
solutos en un lado de la 
bicapa lipídica que en el 
otro, utilizando moléculas 
que no puedan atravesar 
la membrana 


2. El agua tiene un 
movimiento neto 

desde la zona con baja 
concentración de soluto 
(alta concentración 

de agua) hacia la zona 
con alta concentración 
de soluto (baja 
concentración de agua). 





FIGURA 6.15 Ósmosis. 


OQ PREGUNTA Imagina que se dobla el número de moléculas al 
lado derecho de la membrana (al inicio). En equilibrio, ¿el nivel del 
agua en el lado derecho sería más alto o más bajo de lo que se 
muestra en la figura? 


selectivamente permeable. 


(Y Como otras sustancias que se difunden, el agua se 
mueve según su gradiente de concentración (de más alta a 
más baja concentración). El movimiento del agua es un caso 
especial de difusión que recibe un nombre propio: ósmosis. 
La ósmosis ocurre únicamente cuando las soluciones están se- 
paradas por una membrana que es permeable a algunas mo- 
léculas pero no a otras, es decir, una membrana selectiva- 
mente permeable. 

El mejor modo de plantearse cómo se mueve el agua en 
respuesta a un gradiente de concentración, es centrarse en la 
concentración de solutos en la solución. Supongamos que 
la concentración de un soluto determinado es mayor en un 
lado de una membrana selectivamente permeable que en el 
otro lado (Figura 6.15, paso 1). Además, imagina que este so- 
luto no puede difundirse a través de la membrana para esta- 
blecer un equilibrio. ¿Qué sucede? El agua se moverá desde el 
lado con menor concentración de soluto hasta la parte con 
mayor concentración de soluto (paso 2). Diluye la concentra- 
ción alta e iguala las concentraciones a ambos lados de la 
membrana. Este movimiento es espontáneo. Está provocado 
por el aumento de entropía conseguido cuando las concentra- 
ciones de solutos son iguales a ambos lados de la membrana. 

Otra manera de considerar la ósmosis es darse cuenta de 
que el agua está a más concentración en el lado izquierdo 
del recipiente de la Figura 6.15 que en el lado derecho. Como 
el agua se difunde, entonces, habrá un movimiento neto de 
moléculas de agua del lado izquierdo al derecho: desde una re- 
gión de alta concentración a otra de baja concentración. 

El movimiento del agua por ósmosis es importante porque 
puede hacer que una vesícula rodeada por una membrana 


Empezar con: —Solución hipertónica Solución hipotónica Solución isotónica 
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FIGURA 6.16 La ósmosis del agua puede reducir el tamaño o hacer estallar vesículas rodeadas de una membrana. 


@ PREGUNTA Algunas especies de bacterias pueden vivir en ambientes extremadamente salados, como los estanques de evaporación de agua 
salada. Este hábitat, ¿es hipertónico, hipotónico o isotónico respecto del interior de las células? 


aumente o disminuya de tamaño. Considera los liposomas 
mostrados en la Figura 6.16. 

Si la solución del exterior de la membrana tiene una con- 
centración de solutos más alta que la del interior, y los solutos 
no pueden atravesar la bicapa lipídica, entonces el agua sal- 
drá de la vesícula hacia la solución exterior. Como resultado, 
la vesícula encogerá y la membrana se arrugará. A esta solu- 
ción se la llama hipertónica («exceso de tono»), respecto al 
interior de la vesícula. La raíz léxica híper- hace referencia a 
que la solución exterior contiene más solutos que la solución 
al otro lado de la membrana. En cambio, si la solución en el 
exterior de la membrana tiene una concentración de solutos 
menor que el interior, el agua entrará en la vesícula por ósmo- 
sis. El agua entrante hará que la vesícula aumente de tamaño 
o que, incluso, estalle. A esa solución se la denomina hipotó- 
nica («bajo tono»), respecto al interior de la vesícula. Aquí la 
raíz hipo- hace referencia a que la solución exterior contiene 
menos solutos que la que está en el interior de la vesícula. Si 
las concentraciones de soluto son iguales a ambos lados de la 
membrana, el liposoma tendrá el mismo tamaño. Cuando 
la solución exterior no afecta a la membrana, a esa solución 
se la denomina isotónica («igual tono»). 

Observa que los términos hipertónico, hipotónico e isotó- 
nico son relativos: solo se pueden utilizar para expresar la re- 
lación entre una solución determinada y otra solución. QY Si 
entiendes este concepto, deberías ser capaz de dibujar liposo- 
mas en la Figura 6.16 que cambien la «tonicidad» relativa de 
la solución circundante. En concreto, dibuja (1) un liposoma 
a la izquierda de tal modo que la solución circundante sea hi- 
potónica respecto a la solución del interior del liposoma, y (2) 
un liposoma en el centro donde la solución circundante sea hi- 
pertónica respecto a la solución del interior del liposoma. 


(me) M'O TUUES en www.masteringbio.com 


Diffusion and Osmosis 


En resumen, la difusión y la ósmosis mueven solutos y 
agua a través de las bicapas lipídicas. ¿Qué tiene todo esto 
que ver con las primeras membranas que flotaban en el caldo 
prebiótico? La ósmosis y la difusión tienden a reducir las dife- 
rencias de la composición química entre el interior y el exte- 
rior de las estructuras rodeadas por una membrana. Si en el 
caldo prebiótico estuvieron presentes estructuras semejantes a 
los liposomas, es improbable que en su interior hubiera un 
ambiente radicalmente distinto de la solución circundante. 
Con toda probabilidad, la importancia primaria de las prime- 
ras bicapas lipídicas fue simplemente proporcionar un reci- 
piente a las moléculas autorreplicantes. Los experimentos han 
demostrado que los ribonucleótidos pueden difundirse a tra- 
vés de las bicapas lipídicas. Además, está claro que las vesícu- 
las similares a células crecen cuando se añaden más lípidos y 
se dividen si se las cizalla mediante la acción de olas y burbu- 
jas, o bien agitándolas. De acuerdo con estas observaciones, 
es razonable plantear la hipótesis de que, una vez que una ri- 
bozima hubiera quedado rodeada de una bicapa lipídica, esta 
forma de vida simple y sus descendientes continuarían ocu- 
pando estructuras similares a células que crecieron y se divi- 
dieron. 
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A continuación investigaremos el siguiente gran aconte- 
cimiento en la evolución de la vida: la formación de una ver- 
dadera célula. ¿Cómo pueden las bicapas lipídicas convertirse 
en una barrera capaz de crear y mantener un ambiente interno 
especializado que conduzca a la vida? ¿Cómo podría evolu- 
cionar en la primera célula una membrana plasmática efectiva 
(una que admita los iones y las moléculas necesarios por el re- 
plicante y que excluya aquellos iones y moléculas que pudie- 
ran ser nocivos)? 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


e La difusión es el movimiento de iones o moléculas en una 
solución, desde la zona con más concentración hacia la zona 
con menos concentración. 


La ósmosis es el movimiento del agua a través de una 
membrana selectivamente permeable, desde la zona con 
baja concentración de solutos hacia la zona con alta 
concentración de solutos. 


Deberías ser capaz de... Q 


Hacer un mapa conceptual (véase BioHabilidades 6) que 
incluya los conceptos de movimiento del agua, movimiento 
de los solutos, solución, ósmosis, difusión, membrana 
semipermeable, hipertónico, hipotónico e isotónico. 





6.4 Proteínas de la membrana 


¿Qué clase de molécula podría quedar incorporada a una bi- 
capa lipídica y afectar a la permeabilidad de la bicapa? El tí- 
tulo de esta sección revela la respuesta. Las proteínas anfipáti- 
cas pueden insertarse en las bicapas lipídicas. 

Las proteínas pueden ser anfipáticas porque están compues- 
tas por aminoácidos y porque los aminoácidos tienen cadenas 
laterales, o grupos R, que oscilan entre altamente no polares 
hasta altamente polares (algunos incluso tienen carga; véase la 
Figura 3.3 y la Tabla 3.2). Es posible, entonces, que una proteí- 
na pudiera tener una serie de aminoácidos no polares en el cen- 
tro de su estructura primera, más aminoácidos polares o carga- 
dos a ambos extremos de su estructura primaria, como muestra 
la Figura 6.17a. Los aminoácidos no polares serían estables en 
el interior de una bicapa lipídica, mientras que los aminoácidos 
polares y cargados serían estables junto a las cabezas polares y 
el agua circundante (Figura 6.17b). Además, como las estructu- 
ras secundarias y terciarias de las proteínas son casi infinitas en 
variedad y complejidad, es posible que las proteínas formen 
tubos y funcionen entonces como un tipo de canal o poro a tra- 
vés de una bicapa lipídica. 

De acuerdo con estas observaciones, no es sorprendente 
que cuando los investigadores empezaron a analizar la com- 
posición química de las membranas plasmáticas de eucariotas, 
encontraran que las proteínas eran tan abundantes como los 


108 Unidad 1 Las moléculas de la vida 


(a) Las proteínas pueden ser anfipáticas. 







Los aminoácidos 
polares y cargados 
son hidrófilos 





Los aminoácidos 
no polares son hidrófobos 


(b) Las proteínas anfipáticas pueden integrarse en las bicapas lipídicas. 
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FIGURA 6.17 Las proteínas pueden ser anfipáticas. 


@ PREGUNTA Los investigadores pueden analizar la estructura 
primaria de una proteína de membrana y predecir qué porciones 
están incluidas dentro de la membrana y cuáles están expuestas al 
interior o exterior celular. ¿Cómo es esto posible? 


Q PREGUNTA ¿Qué tipo de estructura secundaria se muestra en la 
parte (b)? 


fosfolípidos, en lo que respecta a la masa. ¿Cómo están dis- 
puestas estos dos tipos de moléculas? 

En 1935, Hugh Davson y James Danielli propusieron que 
las membranas plasmáticas estaban estructuradas como un 
sándwich, con proteínas hidrófilas recubriendo ambos lados 
de una bicapa lipídica pura (Figura 6.18a). Las primeras mi- 
crofotografías electrónicas de las membranas plasmáticas pa- 
recían consistentes con el modelo del sándwich, y durante dé- 
cadas fue ampliamente aceptado. 

No obstante, la observación de que las proteínas de la 
membrana podían ser anfipáticas hizo que S. Jon Singer y 
Garth Nicolson plantearan una hipótesis alternativa. En 
1972, propusieron que al menos algunas proteínas atravesa- 
ban la membrana en vez de encontrarse únicamente en el ex- 
terior de la bicapa lipídica. Esta hipótesis se denominó el mo- 
delo del mosaico fluido. Como muestra la Figura 6.18b, 
Singer y Nicolson plantearon que las membranas son un mo- 
saico de fosfolípidos y distintos tipos de proteínas. Propusie- 
ron que la estructura global era dinámica y fluida. 

La controversia acerca de la naturaleza de la membrana 
plasmática se resolvió al inicio de la década de 1970 con la 
aparición de una innovadora técnica para visualizar la super- 
ficie de las membranas plasmáticas. El método se llama mi- 
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FIGURA 6.18 Modelos antiguos y actuales de la estructura de la 
membrana. (a) El modelo de sándwich proteína-lipido-lípido- 
proteína fue la primera hipótesis de la disposición de lípidos y 
proteínas en las membranas plasmáticas. (b) El modelo del mosaico 
fluido supuso un cambio radical respecto a la hipótesis del 
sándwich. 


croscopía electrónica de congelación-fractura, porque los pro- 
cedimientos implican congelar y fracturar la membrana antes 
de estudiarla con un microscopio electrónico de barrido, que 
produce imágenes de la superficie de un objeto (véase BioHa- 
bilidades 8). 

Como muestra la Figura 6.19, la técnica permite a los in- 
vestigadores dividir las membranas plasmáticas y ver el inte- 
rior de la estructura. Las microfotografías de barrido resultan- 
tes muestran elevaciones y hoyos en la superficie interna de la 
membrana lipídica. Los investigadores interpretan estas es- 
tructuras como las localizaciones de las proteínas de mem- 
brana. Como muestra el paso 4 de la Figura 6.19, se cree que 
las elevaciones y los hoyos representan proteínas que atravie- 
san la bicapa lipídica. 

Estas observaciones ponían en entredicho el modelo de 
sándwich, pero eran consistentes con el modelo del mosaico 
fluido. De acuerdo con estas y otras observaciones, ahora el 
modelo del mosaico fluido es ampliamente aceptado. 

La Figura 6.20 resume la hipótesis actual respecto a dónde 
están las proteínas y los lípidos de la membrana plasmática. 
Observa que algunas proteínas atraviesan la membrana y tie- 
nen segmentos en la superficie interna y en la externa. Este 
tipo de proteínas se llaman proteínas integrales de mem- 
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FIGURA 6.19 Las preparaciones por congelación-fractura 
permiten a los biólogos visualizar las proteínas de membrana. 


@ PREGUNTA Dibuja cómo sería la microfotografía del paso 3 si el 
modelo del sándwich de la membrana fuera correcto. 
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FIGURA 6.20 Proteínas de membrana integrales y periféricas. 
Las proteínas integrales de membrana también se llaman proteínas 
transmembranales porque atraviesan la membrana. Las proteínas 
periféricas de membrana suelen estar unidas a proteínas integrales 
de la membrana. 


Q PREGUNTA Las caras interna y externa de la membrana, ¿son 
iguales o diferentes? Razona tu respuesta. 


brana, o proteínas transmembranales. Otras proteínas, lla- 
madas proteínas periféricas de membrana, solo están presen- 
tes en un lado de la membrana. A menudo, hay proteínas pe- 
riféricas de membrana unidas a una proteína integral de 
membrana. En la mayoría de los casos, las proteínas periféri- 
cas concretas solo están en el interior de la membrana plasmá- 
tica y, por tanto, dentro de la célula, mientras que otras solo 
se encuentran en el exterior de la membrana plasmática y, así, 
están asomadas al ambiente circundante. La localización de 
las proteínas periféricas es una de las razones por las que la 
superficie externa de la membrana plasmática es muy distinta 
de la superficie interna. También es importante tener en 
cuenta que la posición de estas proteínas no es estática. Al 
igual que los fosfolípidos de la bicapa, las proteínas de mem- 
brana están en constante movimiento, difundiéndose a través 
de la película aceitosa. 

¿Qué hacen todas estas proteínas? En los próximos capítu- 
los analizaremos cómo ciertas proteínas de membrana actúan 
de enzimas o están implicadas en las señales de célula a célula 
o en establecer conexiones físicas entre células. Aquí vamos a 
centrarnos en cómo participan las proteínas integrales de la 
membrana en el transporte de ¡ones y moléculas escogidos a 
través de la membrana plasmática. 


Sistemas para el estudio de las proteínas 
de membrana 


El descubrimiento de las proteínas integrales de la membrana 
era consistente con la hipótesis de que las proteínas afectan a 
la permeabilidad de la membrana. Las pruebas no se conside- 
raban concluyentes, no obstante, porque también era posible 
decir que las proteínas integrales de la membrana fueran com- 
ponentes estructurales que afectaran a la fortaleza o la flexibi- 
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FIGURA 6.21 Los detergentes pueden usarse para aislar las 
proteínas de membrana en una solución. 


lidad de la membrana. Para poner a prueba si las proteínas 
afectan realmente a la permeabilidad de la membrana, los in- 
vestigadores necesitaban encontrar alguna manera de aislar y 
purificar las proteínas de membrana. 

La Figura 6.21 bosqueja un método desarrollado por los in- 
vestigadores para separar las proteínas de las membranas. La 
clave de la técnica es el uso de detergentes. Un detergente es una 
molécula pequeña y anfipática. Como muestra el paso 1 de la 
Figura 6.21, las colas hidrófobas de los detergentes se agrupan 
en solución, formando micelas. Cuando se añaden detergentes 
a una solución con bicapas lipídicas, las colas hidrófobas de la 
molécula de detergente interaccionan con las colas hidrófobas 
de los lípidos. Al hacer esto, el detergente tiende a alterar la 
membrana y romperla (paso 2). Si la membrana contiene pro- 
teínas, las colas hidrófobas de las moléculas de detergente tam- 
bién interaccionan con las partes hidrófobas de las proteínas de 
membrana. Las moléculas de detergente desplazan los fosfolípi- 
dos de la membrana y terminan formando complejos deter- 
gente-proteína solubles en agua (paso 3). 

Para aislar y purificar estas proteínas de membrana una vez 
están en solución, los investigadores utilizan la técnica denomi- 
nada electroforesis en gel, presentada en BioHabilidades 6. 
Cuando los complejos detergente-proteína se cargan en un gel 
y se aplica voltaje, los complejos proteicos grandes migran más 
despacio que las proteínas más pequeñas. El resultado es que se 
separan las distintas proteínas aisladas de una membrana plas- 
mática. Para obtener una muestra pura de una proteína con- 
creta, se corta la banda adecuada del gel. A continuación, el 


material del gel se disuelve para liberar a las proteínas. Una vez 
que esta proteína se inserta en una bicapa plana o en un lipo- 
soma, son posibles docenas de experimentos diferentes. 


¿Cómo afectan las proteínas de la membrana 
a los iones y las moléculas? 


En los 55 años transcurridos desde que empezaron los experi- 
mentos intensivos con proteínas de membrana, los investiga- 
dores han identificado tres grandes clases de proteínas de 
transporte: canales, transportadores y bombas, que afectan a 
la permeabilidad de la membrana. ¿Qué hacen estas molécu- 
las? ¿Pueden crear las membranas plasmáticas que contienen 
estas proteínas un ambiente interior más proclive a la vida que 
el ambiente exterior? 


Difusión facilitada mediante proteínas canal Uno de 
los primeros péptidos de membrana investigado más en pro- 
fundidad se llama gramicidina. La gramicidina es producida 
por una bacteria llamada Bacillus brevis y se utiliza como 
arma: las células de B. brevis segregan la proteína justo antes 
de que se forme una cubierta resistente alrededor de su pared 
celular y membrana. La gramicidina destruye a los competido- 
res, dejando más espacio para que crezcan las células de B. 
brevis cuando salgan de su fase resistente. La gramicidina tam- 
bién se utiliza en medicina como antibiótico para las personas. 

Tras observar que las células experimentales tratadas con 
gramicidina parecían perder gran cantidad de iones, a los in- 
vestigadores les interesó conocer cómo funciona la molécula. 
¿Podría alterar esta proteína el flujo de iones a través de las 
membranas plasmáticas? 

Los biólogos respondieron a esta pregunta insertando gra- 
micidina purificada en bicapas planas. El experimento que 
realizaron se basaba en un importante aspecto del mo- 
vimiento iónico a través de membranas: los iones no solo se 
mueven desde las zonas con más concentración hacia las re- 
giones con menor concentración por difusión, sino que tam- 
bién fluyen desde las áreas con cargas iguales hacia las áreas 
con distinta carga. En la Figura 6.22, por ejemplo, un gran 
gradiente de concentración favorece el movimiento de iones 
de sodio desde el exterior de la célula al interior. Pero, ade- 
más, el interior de esta célula tiene una carga neta negativa, 
mientras que el exterior tiene una carga neta positiva. Como 
resultado, también hay un gradiente de carga que favorece el 
movimiento de iones de sodio del exterior al interior de la cé- 
lula. Según este ejemplo, debería estar claro que los iones se 
mueven en respuesta a una combinación del gradiente eléc- 
trico y de concentración, o lo que los biólogos denominan 
gradiente electroquímico. Y Si entiendes este concepto, de- 
berías ser capaz de añadir una flecha a la Figura 6.22, indi- 
cando el gradiente electroquímico para los iones cloruro, su- 
poniendo que las concentraciones son iguales a ambos lados 
de la membrana. 

Para determinar si la gramicidina afectaba a la permeabili- 
dad de la membrana para los iones, los investigadores midie- 
ron el flujo de corriente eléctrica a través de la membrana. 
Como los iones llevan carga, el movimiento de iones produce 
una corriente eléctrica. 
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FIGURA 6.22 Gradientes electroquímicos. Cuando los ¡ones se 
acumulan a un lado de una membrana, establecen un gradiente 
combinado, de concentración y eléctrico- 


Q EJERCICIO Añadiendo ¡ones de sodio a esta figura, ilustra una 
situación en la que no haya gradiente electroquímico que favorezca 
el movimiento de Na* o de Cl. 


Esta propiedad proporciona una prueba precisa y elegante 
para valorar la permeabilidad de la bicapa a los ¡ones (más 
sencillo y sensible que tomar muestras de ambos lados de la 
membrana y medir las concentraciones de solutos). Si la gra- 
micidina facilita el movimiento de los iones, entonces un in- 
vestigador debería detectar una corriente eléctrica a través de 
bicapas planas que contengan gramicidina. 

¿El resultado? El gráfico de la Figura 6.23 muestra que, en 
ausencia de gramicidina, no pasaba corriente eléctrica a tra- 
vés de la membrana. Pero cuando se insertó gramicidina en la 
membrana, la corriente eléctrica empezó a fluir. De acuerdo 
con esta observación, los biólogos propusieron que la grami- 
cidina es un canal iónico. Un canal iónico es un péptido o pro- 
teína que hace que las bicapas lipídicas sean permeables a los 
iones. (Recuerda del Capítulo 3 que los péptidos son proteí- 
nas con menos de 50 aminoácidos.) Los trabajos de segui- 
miento corroboraron que la gramicidina es selectiva. Solo per- 
mite el paso de los iones cargados positivamente, o cationes. 
La gramicidina no permite atravesar la membrana a los iones 
cargados negativamente, o aniones. También se estableció que 
la gramicidina presenta la máxima permeabilidad a los iones 
de hidrógeno (o protones, H*), y es algo menos permeable 
para otros cationes, como el potasio (K*) y el sodio (Na?). 

Los investigadores conocieron mejor el funcionamiento de 
la gramicidina cuando determinaron su secuencia de amino- 
ácidos (es decir, su estructura primaria) y estructura terciaria. 
La Figura 6.24 proporciona una visión desde el exterior de 
una célula hasta el interior a través de la gramicidina. La ob- 
servación clave es que la molécula forma un agujero. Las por- 
ciones de aminoácidos que recubren este agujero son hidrófi- 
las, mientras que las regiones del exterior (en contacto con los 
fosfolípidos de membrana) son hidrófobas. La estructura de 
la molécula se correlaciona con su función. 
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Pregunta: ¿Afecta la gramicidina al flujo de ¡ones a 
través de una membrana? 


Hipótesis: La gramicidina aumenta el flujo de cationes a través 
de una membrana. 


Hipótesis nula: La gramicidina no tiene ningún efecto sobre la 
permeabilidad de la membrana. 


Diseño del experimento: 


Membrana Membrana 
sin con 


gramicidina gramicidina 1. Crear bicapas 


planas con y sin 
e 6 gramicidina. 
oc € 
© 6 2. Añadir cationes a un 
lado de la bicapa 
plana para crear un 
gradiente 
electroquímico. 


3. Registrar las 

corrientes eléctricas 

para medir el flujo de 

¡ones a través de las 
¿Flujo de iones? ¿Flujo de iones? bicapas planas. 
Predicción: El flujo de iones será mayor en la membrana con 
gramacidina. 


Predicción de la hipótesis nula: El flujo de iones será igual 
en ambas membranas. 


Resultados: 


Cuando hay 
gramicidina, 

la corriente eléctrica 
aumenta 


La velocidad 
del flujo de iones 
se aplana 


TS Rápido aumento 


inicial del flujo de ¡ones 


eléctrica 


Cuando no hay 
gramicidina, 
no hay corriente 


Tamaño de la corriente 


Concentración de ¡ones 


Conclusión: La gramicidina facilita la difusión de 
cationes a favor de un gradiente electroquímico. La 
gramicidina es un canal iónico. 





FIGURA 6.23 Medición del flujo de ¡ones a través del canal 
gramicidina. Experimento para poner a prueba la hipótesis de que 
la gramicidina es un canal iónico. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué se aplana la curva de la sección de 
Resultados? 


Investigaciones posteriores han demostrado que las células 
tienen muchos tipos diferentes de proteínas canal en sus 
membranas, cada una con una estructura que la permite ad- 
mitir un tipo concreto de ion o molécula. Por ejemplo, Peter 
Agre y sus colaboradores descubrieron recientemente unos ca- 
nales llamados acuaporinas («poros de agua») que permiten 
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(a) Vista superior de la RS 


Exterior 
as pa hidrófobo 


Interior 
hidrófilo , 








FIGURA 6.24 Estructura de una proteína canal. La gramicidina es 
una hélice « compuesta únicamente por 15 aminoácidos. (a) En una 
vista superior, la molécula forma un agujero o poro. (b) En una vista 
lateral, una hélice verde marca el esqueleto peptídico del 
polipéptido. Los grupos R cuelgan del esqueleto hacia el exterior. 

El interior del canal es hidrófilo; el exterior es hidrófobo: combinado, 
de concentración y eléctrico. 


@ EJERCICIO En (a) y (b) añade símbolos que indiquen la 
localización de los fosfolípidos respecto a la gramicidina en una 
membrana plasmática. 


que el agua atraviese la membrana unas diez veces más rápido 
de lo que lo hace en ausencia de acuaporinas. La Figura 6.25a 
muestra un corte transversal de una acuaporina, indicando 
cómo encaja en una membrana plasmática. Al igual que la 
gramicidina, el canal tiene un poro recubierto de regiones po- 
lares de aminoácidos, en este caso, de grupos funcionales que 
interaccionan con el agua. Grupos hidrófobos forman el exte- 
rior de la estructura e interaccionan con la bicapa lipídica. Al 
contrario que la gramicidina, las acuaporinas son extremada- 
mente selectivas. Admiten agua pero no otras moléculas pe- 
queñas ni iones. 





(a) Los poros del agua sólo permiten que pase el agua. 


Interior 
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Exterior de la célula FA hidrófobo | 
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Interior de la célula 


(b) Los canales de potasio sólo permiten el paso a los iones 
potasio. Los iones potasio 

pueden entrar en el 

canal, pero no pueden 


Exterior de la célula pasar a la célula 
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ANN 


»» 


Interior de la célula Cerrado 


Cuando se produce un cambio de la carga 
eléctrica del exterior de la membrana, la 
proteína cambia de forma y permite el paso 
de los iones 
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FIGURA 6.25 La mayoría de los canales de membrana son muy 
selectivos y están muy regulados. (a) Corte transversal con una 
vista lateral de una acuaporina, un canal de membrana que solo 
deja pasar el agua. El agua se mueve por su poro mediante ósmosis 
más de diez veces más rápido de lo que se puede difundir por la 
bicapa lipídica. (b) Un modelo de un canal de K* en la configuración 
abierta y la cerrada. 


La selectividad es una característica prominente de la ma- 
yoría de las proteínas canal. La inmensa mayoría de estas pro- 
teínas solo admite un único tipo de ion. En muchos casos, los 
investigadores son capaces de identificar exactamente qué 
aminoácidos son los responsables de la selectividad del poro. 


Investigaciones recientes también han demostrado que las 
acuaporinas y los canales iónicos son canales regulados, lo 
que significa que se abren o se cierran cuando se une una mo- 
lécula determinada o cambia la carga eléctrica en el exterior 
de la membrana. Por ejemplo, la Figura 6.25b muestra un 
canal de potasio en la configuración abierta y la cerrada. 
Cuando la carga eléctrica de la membrana se hace positiva en 
el exterior respecto al interior, la estructura de la proteína 
cambia de tal modo que abre el canal y permite que pasen los 
iones potasio. El punto importante es que en casi todos 
los casos, el flujo de iones y pequeñas moléculas a través 
de los canales de la membrana está cuidadosamente controlado. 

En todos los casos, el movimiento de las sustancias a tra- 
vés de los canales es pasivo, lo que significa que no requiere 
un gasto de energía. El transporte pasivo se realiza por difu- 
sión según un gradiente electroquímico. Las proteínas canal 
permiten que los iones o las moléculas polares atraviesen efi- 
cientemente las bicapas lipídicas. Y Si entiendes la naturaleza 
de los canales de membrana, deberías ser capaz de (1) dibujar 
la estructura de un canal que admite iones de calcio (Ca?*) 
cuando se le une una molécula señalizadora; (2) marcar las 
porciones hidrófila e hidrófoba del canal; (3) añadir ¡ones al 
exterior y al interior de la membrana que contiene el canal 
para explicar por qué un gradiente electroquímico favorece la 
entrada de Ca?*; (4) hacer un esbozo del canal en la configu- 
ración abierta y en la cerrada, y (5) aventurar una hipótesis 
que explique por qué podría ser importante que el canal fuera 
selectivo. 

En resumen, las proteínas de membrana como la gramici- 
dina, las acuaporinas y los canales de potasio sortean la im- 
permeabilidad de la bicapa lipídica a los pequeños compues- 
tos cargados. Son las responsables de la difusión facilitada: el 
transporte activo de sustancias que, sin ellas, no atravesarían 
fácilmente las membranas. La presencia de canales reduce las 
diferencias entre el interior y el exterior. No obstante, las mo- 
léculas de agua y los iones no son las únicas sustancias que 
atraviesan las membranas mediante proteínas de membrana. 
También pueden hacerlo otras moléculas más grandes. 
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Difusión facilitada mediante proteínas transporta- 
doras Aunque la difusión facilitada no requiere un gasto de 
energía, está facilitada (ayudada) por la presencia de proteí- 
nas de membrana especializadas. La difusión facilitada puede 
producirse a través de canales o a través de proteínas trans- 
portadoras, que cambian de forma durante el proceso. El 
transportador quizá más estudiado está especializado en in- 
troducir glucosa en las células. 

Aparte de la ribosa, el azúcar de seis carbonos más impor- 
tante en los organismos es la glucosa. Prácticamente todas las 
células vivas actuales utilizan la glucosa como ladrillo de im- 
portantes macromoléculas, y como fuente de energía química 
almacenada. Pero como mostraba la Figura 6.8, las bicapas li- 
pídicas solo son moderadamente permeables a la glucosa. Es 
razonable esperar, entonces, que las membranas plasmáticas 
tengan algún mecanismo para aumentar la permeabilidad a 
este azúcar. 

Esta predicción quedó corroborada cuando los investiga- 
dores compararon la permeabilidad de la glucosa en bicapas 
planas con la permeabilidad en membranas de células. Las 
membranas celulares de este estudio provenían de glóbulos 
rojos humanos, que son una de las células más sencillas que se 
conocen. Un glóbulo rojo maduro consiste en una membrana, 
unos 300 millones de moléculas de hemoglobina, y poco más 
(Figura 6.26, paso 1). Cuando estas células se ponen en una 
solución hipotónica (paso 2), el agua entra rápidamente en 
ellas por ósmosis. A medida que pasa agua, las células se hin- 
chan. Finalmente estallan, liberando las moléculas de hemo- 
globina y otros contenidos celulares. Esto proporciona a los 
investigadores preparaciones puras de membranas plasmáti- 
cas llamadas «fantasmas» de glóbulos rojos (paso 3). Los ex- 
perimentos han demostrado que estas membranas son mucho 
más permeables a la glucosa que las bicapas lipídicas puras. 
¿Por qué? 

Una vez aisladas y analizadas muchas proteínas de los fan- 
tasmas de glóbulos rojos, los investigadores encontraron va- 
rias proteínas que aumentan específicamente la permeabilidad 
de la membrana a la glucosa. Cuando se añadió esta proteína 


CÓMO LOS INVESTIGADORES FABRICAN «FANTASMAS» DE GLÓBULOS ROJOS 





1. Glóbulos rojos normales en solución 
isotónica. 


2. En una solución hipotónica, las células 
se hinchan al entrar el agua por ósmosis. 
Finalmente las células estallan. 


3. Una vez ha salido el contenido de las 
células, quedan los «fantasmas» de células, 
que son membranas plasmáticas. 


FIGURA 6.26 «Fantasmas» de glóbulos rojos. Los fantasmas de glóbulos rojos son membranas simples que pueden ser purificadas y 


estudiadas en detalle. 
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UNA HIPÓTESIS DE CÓMO GLUT-1 FACILITA LA DIFUSIÓN DE GLUCOSA 


Exterior celular 





ION 


Interior celular 


1. La GLUT-1 es una proteína 

de transporte transmembranaria, 
mostrada aquí con su lugar de 
unión hacia el exterior de la célula. 


en el exterior de la célula. 
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2. La glucosa se une a la GLUT-1 
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3. Se produce un cambio de 
conformación, que transporta 
la glucosa al interior. 


4. La glucosa se libera 
dentro de la célula. 


FIGURA 6.27 Una hipótesis para explicar el funcionamiento de las proteínas de transporte de la membrana. Este modelo sugiere 
que el transportador GLUT-1 funciona como una enzima. Se le une un sustrato (en este caso, una molécula de glucosa), sufre un cambio de 


conformación, y libera el sustrato. 


OQ PREGUNTA El lugar de unión del GLUT-1 tiene la misma afinidad por la glucosa en sus dos conformaciones. Explica cómo permite esta 


característica a la glucosa difundir a favor de su gradiente de concentración. 


purificada a liposomas, la membrana artificial transportaba la 
glucosa a la misma velocidad que la membrana de una célula 
viva. Este experimento convenció a los biólogos de que una 
proteína de membrana era ciertamente la responsable de 
transportar glucosa a través de la membrana plasmática. Tra- 
bajos de seguimiento demostraron que esta proteína trans- 
portadora de glucosa, en la actualidad llamada GLUT-1, faci- 
lita el transporte del isómero óptico «derecho» de la glucosa 
pero no de la forma izquierda. Las células solo utilizan la 
forma derecha, y el lugar de unión de la GLU'T-1 es específico 
para la forma derecha. Para aclarar estas observaciones, los 
biólogos proponen que las proteínas GLUT con lugares de 
unión que interaccionan con la forma derecha de la glucosa 
resultaron favorecidas por la selección natural. O dicho de 
otro modo, las células con proteínas como la GLUT-1 pros- 


CÓMO FUNCIONA LA BOMBA SODIO-POTASIO (Na*/K*-ATPasa) 


Exterior 
de la célula 
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Interior 


> a de la célula 


2. Tres ¡ones de sodio del 
interior de la célula se unen 
a esos lugares. 


1. Tres lugares activos dentro 
de la proteína tienen mucha 
afinidad por los iones de sodio. 


MANGI 


3. Un grupo fosfato del ATP 
se une a la proteína. 
En respuesta, la proteína 


peraron mucho mejor que las células sin una proteína para el 
transporte de glucosa o con proteínas que transportaban la 
forma izquierda. 

Se sigue investigando cómo funciona exactamente la 
GLUT-1. Los biólogos que están trabajando en el problema 
han propuesto que, como el transporte de glucosa que realiza 
la GLUT-1 es tan específico, es lógico predecir que el meca- 
nismo recuerda a la acción enzimática. Una hipótesis se mues- 
tra en la Figura 6.27. La idea es que la glucosa se une a la 
GLUT-1 en el exterior de la membrana, y que esta unión in- 
duce un cambio conformacional en la proteína que transporta 
glucosa al interior de la célula. Recuerda del Capítulo 3 que 
las enzimas frecuentemente cambian de forma cuando se unen 
a los sustratos, y que esos cambios conformacionales suelen 
ser un paso crítico en la catálisis de reacciones químicas. 
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4. Los ¡ones de sodio salen 
de la proteína y se difunden 
al exterior de la célula. 


cambia de forma. 


FIGURA 6.28 El transporte activo necesita un aporte de energía química. 


Q EJERCICIO Rodea los dos pasos en los que la adición o sustracción de un grupo fosfato hace que la proteína cambie de conformación. 


Márcalos como «cambio de forma». 


No obstante, el paso de moléculas al interior de las células 
mediante proteínas transportadoras sigue realizándose por di- 
fusión. Cuando la glucosa entra en una célula mediante la 
GLUT-1, lo hace porque sigue a su gradiente de concentra- 
ción. Si la concentración de glucosa es la misma a ambos 
lados de la membrana plasmática, entonces no se produce un 
movimiento neto de glucosa, incluso aunque la membrana 
contenga GLUT-1. Muchas moléculas atraviesan las membra- 
nas plasmáticas por difusión facilitada mediante proteínas 
transportadoras específicas. 


Transporte activo por bombas  Facilitada por proteínas 
canal o por proteínas transportadoras, la difusión es un pro- 
ceso pasivo que hace más parecidos el interior y el exterior de 
las células. Pero también es posible para las células actuales 
importar iones o moléculas en contra de su gradiente electro- 
químico. Sin embargo, realizar esta actividad requiere energía, 
porque la célula debe contrarrestar la pérdida de entropía que 
ocurre cuando las moléculas o los iones se concentran. Tiene 
sentido, entonces, que el transporte en contra de un gradiente 
electroquímico se llame transporte activo. 

En las células, la energía necesaria para transportar sustan- 
cias en contra de su gradiente electroquímico es aportada habi- 
tualmente por un grupo fosfato (HPO,%) del adenosín trifos- 
fato, o ATP. El ATP contiene tres grupos fosfato. Cuando uno 
de estos grupos abandona el ATP y se une a una proteína, dos 
cargas negativas se añaden a la proteína. Estas cargas repelen a 
otras cargas en los aminoácidos de la proteína. La energía po- 
tencial de la proteína aumenta en respuesta, y su conformación 
(forma) suele cambiar. Como se detallará en el Capítulo 9, las 
proteínas generalmente se mueven cuando un grupo fosfato se 
une a ellas o cuando pierden un grupo fosfato. Cuando el ATP 
pierde un grupo fosfato, la molécula resultante es el adenosín 
difosfato (ADP), que tiene dos grupos fosfato. 
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5. En esta conformación, 

la proteína tiene lugares 

de unión con mucha afinidad 
por los iones potasio. 


a la bomba. 





6. Dos iones potasio se unen 
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La Figura 6.28 muestra cómo los iones o moléculas pueden 
moverse en contra de un gradiente electroquímico cuando las 
proteínas de membrana llamadas bombas cambian de forma. 
La figura destaca la primera bomba descubierta y caracteri- 
zada: una proteína llamada bomba sodio-potasio o, más for- 
malmente, Na*/K*-ATPasa. El Na*/K* del nombre se refiere a 
los iones transportados; ATP indica que se utiliza adenosín tri- 
fosfato; y el sufijo —asa implica que la molécula funciona 
como una enzima. A diferencia de la situación de la GLUT-1, 
el mecanismo de acción de la Na*/K*-ATPasa se conoce bien 
actualmente. Cuando la proteína está en la conformación 
mostrada en el paso 1 de la Figura 6.28, se hacen patentes los 
lugares de unión con alta afinidad para los iones de sodio. 
Como muestra el paso 2, tres iones de sodio del interior de 
la célula se unen a esos lugares. A continuación se une a la 
bomba un grupo fosfato del ATP (paso 3). Cuando se liga el 
grupo fosfato, la forma de la bomba cambia de manera que 
reduce su afinidad por los iones de sodio. Como resultado, los 
iones abandonan la proteína y se difunden al exterior de la cé- 
lula (paso 4). En esta conformación, sin embargo, la proteína 
tiene lugares de unión con una gran afinidad para los iones 
potasio (paso 5). Como muestra el paso 6, dos iones potasio 
del exterior de la célula se unen a la bomba. Cuando lo hacen, 
el grupo fosfato abandona la proteína y la forma de esta cam- 
bia en respuesta, de vuelta a la forma original (paso 7). En 
esta conformación, la bomba tiene baja afinidad por los iones 
potasio. Como muestra el paso 8, los iones potasio abando- 
nan la proteína y se difunden al interior de la célula. Entonces 
el ciclo se repite. 

Este movimiento de iones se realiza incluso con un gra- 
diente electroquímico que favorece la salida de potasio y la 
entrada de sodio. Al intercambiar tres iones de sodio por dos 
de potasio, el exterior de la célula resulta con una carga posi- 
tiva respecto al interior. De este modo, la bomba sodio-potasio 
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7. El grupo fosfato abandona 
la proteína. En respuesta, la de la proteína y se difunden 
proteína vuelve a su forma al interior de la célula. 
original. Estos ocho pasos se repiten. 


8. Los ¡ones potasio salen 
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crea un gradiente eléctrico, así como un gradiente químico, a 
través de la membrana. 

Bombas similares están especializadas en transportar pro- 
tones (H*), iones de calcio (Ca?*) y otros iones o moléculas. 
De esta forma, las células pueden concentrar ciertas sustancias 
o crear gradientes electroquímicos. Es difícil sobreestimar la 
importancia de estos gradientes. Por ejemplo, los gradientes 
electroquímicos producidos por bombas de protones permiten 
a las plantas extraer nutrientes del suelo; los gradientes esta- 
blecidos por la Na*/K*-ATPasa y la bomba de calcio permiten 
a las neuronas transmitir señales eléctricas por todo tu cuerpo. 
Encontrarás transporte activo, bombas de membrana y gra- 
dientes electroquímicos por todo este texto. 


(mb) VA FUEL en www.masteringbio.com 


Diffusion and Osmosis 


(9 En conjunto, la bicapa lipídica y las proteínas implica- 
das en el transporte activo y pasivo permiten a las células 
crear un ambiente interno que es muy diferente del ambiente 
externo. Las proteínas de membrana permiten a los iones y las 
moléculas cruzar la membrana plasmática, incluso aunque no 
sean liposolubles (Figura 6.29). Cuando evolucionaron las 
proteínas de membrana, entonces las células primitivas adqui- 
rieron la capacidad de crear un ambiente interno que resultó 
proclive a la vida, lo que significa que ese ambiente contenía 
las sustancias necesarias para producir ATP y copiar ribozi- 
mas. Las células con proteínas de membrana especialmente 
eficientes y selectivas resultarían favorecidas por la selección 


Difusión 

HO CO 
H2O CO, CO, 
HO CO, HO 





a] 






Exterior 
celular 





riencia 
e 


Interior H¿0 COs H,O 
celular 


f 






3 
p= 





v 


Descripción: Movimiento pasivo de 
pequeñas moléculas 
no cargadas a favor de un 
gradiente electroquímico, 
a través de una membrana. 
Proteína(s) 
implicadas: 


FIGURA 6.29 Mecanismos de transporte de la membrana: resumen. 


@ EJERCICIO Completa la tabla. 


Difusión facilitada 
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H2O 


Movimiento pasivo de... 


natural y podrían llegar a dominar la población. La vida celu- 
lar había empezado. 

Unos 3.500 millones de años después, las células siguen 
evolucionando. ¿Cómo son las células actuales, y cómo pro- 
ducen y almacenan la energía química que hace posible la 
vida? ¿Cómo utilizan el ATP para hacer funcionar a bombas y 
canales y otras moléculas y maquinaria cuando las necesitan? 
La Unidad 2 se ocupa de contestar estas preguntas y otras re- 
lacionadas. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Las proteínas de membrana permiten entrar y salir de la 
célula a iones y moléculas que habitualmente no atraviesan 
con facilidad las bicapas lipídicas. 


e Las sustancias pueden moverse por un gradiente 
electroquímico mediante difusión facilitada a través de 
proteínas canal o transportadoras, o pueden moverse en 
contra de un gradiente electroquímico por el trabajo 
realizado por las bombas. 


Deberías ser capaz de... O 


1) Hacer un bosquejo de una bicapa de fosfolípidos. 


2) Indicar cómo la atraviesan los ¡ones y las moléculas 
mediante cada tipo principal de proteína de transporte de 
la membrana. 





Transporte activo 
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Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y Los fosfolípidos son moléculas anfipáticas: tienen una región hi- 


drófila y una región hidrófoba. En solución, forman espontánea- 
mente bicapas permeables de forma selectiva, lo que significa que 
solo ciertas sustancias las cruzan con facilidad. 


La membrana plasmática es una estructura que forma una ba- 
rrera física entre la vida y la no vida. La estructura básica de las 
membranas plasmáticas está formada por una bicapa de fosfo- 
lípidos. Los fosfolípidos tienen una cabeza polar y una cola 
no polar. La cola no polar consiste en un lípido, habitualmente 
un ácido graso o un isopreno. Los lípidos no se disuelven en 
agua. 


Las pequeñas moléculas no polares tienden a atravesar fácilmente 
las membranas; los iones y otros compuestos cargados casi nunca 
pueden hacerlo. La permeabilidad y la fluidez de las bicapas lipí- 
dicas dependen de la temperatura y de los tipos de fosfolípidos 
presentes. Por ejemplo, como los fosfolípidos que contienen áci- 
dos grasos largos y saturados forman una membrana interior 
densa y muy hidrófoba, tienden a ser menos permeables que los 
fosfolípidos que contienen ácidos grasos insaturados y más 
cortos. 


Deberías ser capaz de dibujar bicapas de fosfolípidos muy 
permeables y fluidas y bicapas muy impermeables y sin fluidez. Y 


Los iones y las moléculas se difunden espontáneamente desde las 
zonas con alta concentración hacia las zonas con baja concentra- 
ción. El agua atraviesa las bicapas lipídicas desde las zonas de 
alta concentración hacia las zonas de baja concentración me- 
diante ósmosis, un tipo especial de difusión. 


La difusión es el movimiento de ¡ones y moléculas debido a su 
energía cinética. Los solutos se mueven por difusión de una zona 
con alta concentración a otra zona con baja concentración. Este 
proceso es espontáneo por un aumento de la entropía. El agua 
también atraviesa las membranas espontáneamente si una molé- 
cula o ion que no puede atravesar la membrana se encuentra en 
distinta concentración en los dos lados. En la ósmosis, el agua se 
mueve desde la zona con menor concentración de solutos a la 
zona con mayor concentración de solutos. La ósmosis es un pro- 
ceso pasivo realizado por un aumento de la entropía. 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Qué significa el término hidrófilo si se traduce literalmente? 
a. «Amante del aceite». 
b. «Amante del agua». 
c. «Temeroso del aceite». 
d. «Temeroso del agua». 


2. Si una solución que rodea una célula es hipotónica respecto al 
interior de la célula, ¿hacia dónde se moverá el agua? 
a. Entrará en la célula por ósmosis. 
b. Saldrá de la célula por ósmosis. 
c. No se moverá porque hay un equilibrio. 
d. Se evaporará más rápidamente de la superficie celular. 


Deberías ser capaz de dibujar un recipiente con soluciones sepa- 
radas por una membrana plasmática, y a continuación predecir 
lo que sucedería al añadir un soluto a un lado de la membrana si 
el soluto (1) atravesara fácilmente la membrana, y (2) si fuera in- 
capaz de atravesar la membrana. Q 


(me) AE MN ELCTA en www.masteringbio.com 


Diffusion and Osmosis 


En las células, las proteínas de membrana son las responsables 
del paso de iones, moléculas polares y grandes moléculas que no 
pueden atravesar la membrana por sí mismas porque no son so- 
lubles en lípidos. 


La permeabilidad de las bicapas lipídicas puede alterarse significa- 
tivamente por las proteínas de transporte de la membrana, que 
están diseminadas por toda la membrana plasmática. Las proteí- 
nas canal, por ejemplo, son moléculas que crean orificios en la 
membrana y facilitan la difusión de iones concretos al exterior o al 
interior de la célula. Las proteínas transportadoras son proteínas 
similares a enzimas que permiten que moléculas concretas se difun- 
dan a la célula. Además de estas formas de facilitar la difusión, las 
proteínas de membrana que funcionan como bombas demandan- 
tes de energía mueven de forma activa iones o moléculas en contra 
de su gradiente electroquímico. En conjunto, la permeabilidad se- 
lectiva de las bicapas de fosfolípidos y la especificidad de las pro- 
teínas transportadoras posibilitan la creación de un ambiente en el 
interior celular que es radicalmente distinto del exterior. 


Deberías ser capaz de dibujar y marcar la membrana de una cé- 
lula que bombea ¡ones de hidrógeno al exterior, tiene canales que 
admiten los iones de calcio a favor de un gradiente electroquí- 
mico y posee transportadores que admiten las moléculas de lac- 
tosa (un azúcar) por un gradiente de concentración. Tu dibujo 
debería incluir flechas y etiquetas que indiquen la dirección del 
movimiento de los solutos y la dirección de los gradientes electro- 
químicos apropiados. @ 
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Membrane Transport Proteins 


. Si una solución que rodea una célula es hipertónica respecto al 


interior de la célula, ¿hacia dónde se moverá el agua? 

a. Entrará en la célula por ósmosis. 

b. Saldrá de la célula por ósmosis. 

c. No se moverá porque hay un equilibrio. 

d. Se evaporará más rápidamente de la superficie celular. 


. ¿Cuándo hay un gradiente de concentración? 


a. Cuando se rompen las membranas. 

b. Cuando las concentraciones de soluto son altas. 

c. Cuando las concentraciones de soluto son bajas. 

d. Cuando las concentraciones de soluto son diferentes en los 
dos lados de una membrana. 
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5. ¿Cuál de los siguientes enunciados debe ser cierto para que 


suceda la ósmosis? 

a. El agua debe estar, como mínimo, a temperatura ambiente. 

b. Las soluciones con la misma concentración de solutos deben 
estar separadas por una membrana selectivamente permeable. 

c. Las soluciones con distintas concentraciones de solutos deben 
estar separadas por una membrana selectivamente permeable. 

d. El agua debe estar a presión. 


Y Comprueba tu aprendizaje 


1. 


El aceite de cocina está compuesto por lípidos formados por 
largas cadenas de hidrocarburos. ¿Sería de esperar que estos 
lípidos formaran membranas espontáneamente? ¿Por qué o por 
qué no? Describe, a nivel molecular, cómo esperarías que estos 
líquidos interaccionaran con el agua. 


. Explica por qué los fosfolípidos forman bicapas en solución. 


. El etanol, el componente activo de las bebidas alcohólicas, es 


una pequeña molécula polar sin carga. Cómo crees que esta 
molécula atraviesa las membranas plasmáticas: rápidamente o 
lentamente? Razona tu respuesta. 


. ¿Por qué la ósmosis solo puede producirse cuando las soluciones 


están separadas por una membrana selectivamente permeable? 
¿Qué sucede en las soluciones que no están separadas por una 
membrana selectivamente permeable? 


. El texto asegura que la porción de las proteínas de membrana 


que atraviesa las colas hidrófobas de los fosfolípidos es también 
hidrófoba (véase la Figura 6.17b). ¿Por qué resulta esto lógico? 
Vuelve a consultar la Figura 3.3 y la Tabla 3.2 y haz una lista de 
los aminoácidos que esperarías encontrar en estas regiones de las 
proteínas transmembranales. 


. Observa la membrana de la figura de la derecha. Marca las 


moléculas y los iones que atravesarán la membrana por ósmosis, 
difusión y difusión facilitada. Dibuja flechas para indicar dónde 
viajarán cada una de las moléculas e iones. 


OQ Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


Cuando los fosfolípidos se disponen en una bicapa, es 
teóricamente posible que las moléculas individuales de la bicapa 
«cambien de chaqueta». Es decir, un fosfolípido podría girar 
180” y formar parte de la otra superficie de la membrana. Dibuja 
este proceso. Por lo que sabes acerca del comportamiento de las 
cabezas polares y las colas no polares, predice si estas vueltas son 
frecuentes o raras. A continuación diseña un experimento, 
utilizando una bicapa plana compuesta parcialmente por ácidos 
grasos que contienen una molécula coloreada en su cabeza 
hidrófila, para comprobar tu predicción. 


. Los organismos unicelulares que viven en hábitats 


extremadamente fríos tienen una proporción de ácidos grasos 
insaturados inusualmente alta en sus membranas plasmáticas. 
Algunas de estas membranas contienen incluso ácidos grasos 
poliinsaturados, que tienen más de un doble enlace en cada 
cadena de hidrocarburo. Haz un dibujo de este tipo de 
membranas y argumenta la hipótesis de que las membranas con 
colas de ácidos grasos insaturados funcionan mejor en 
temperaturas frías que las membranas con colas de ácidos 
grasos saturados. Predice la estructura de los ácidos grasos 
presentes en organismos que viven en ambientes 
extraordinariamente cálidos. 


¿SS 


6. ¿Por qué se dice que las bicapas lipídicas celulares son 
«selectivamente permeables»? 
a. No son permeables en absoluto. 
b. Su permeabilidad cambia con su composición molecular. 
c. Su permeabilidad depende de la temperatura. 
d. Son permeables a algunas sustancias pero no a otras. 
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3. Cuando los investigadores biomédicos diseñan fármacos que 
deben penetrar en las células para ser eficaces, a veces les añaden 
grupos metilo (CH3) para facilitar que las moléculas del fármaco 
atraviesen las membranas plasmáticas. En cambio, cuando los 
investigadores diseñan fármacos que actúan en el exterior de las 
membranas plasmáticas, a veces añaden un grupo cargado para 
reducir la probabilidad de que los fármacos atraviesen las 
membranas y entren en las células. Explica por qué son eficaces 
estas estrategias. 


4. Los anuncios a menudo sostienen que los detergentes de la ropa 
y los platos «cortan la grasa». Lo que quiere decir el publicista es 
que los detergentes rodean las gotitas de grasa de la ropa o los 
platos, transformando las gotitas en hidrosolubles. Cuando esto 
sucede, las gotitas de grasa pueden eliminarse con el lavado. 
Explica cómo sucede esto a nivel molecular. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


ESTRUCTURA Y FUNCIÓN CELULAR MUNI» y 


Interior celular 








CONCEPTOS CLAVE 


(Y La estructura de los componentes celulares 
está estrechamente relacionada con su 
función. 


(Y Dentro de las células, los materiales se 
transportan a su destino con la ayuda de 
«códigos postales» moleculares. 


(9 Las células son dinámicas. Cada segundo 
tienen lugar miles de reacciones químicas 
dentro de las células; hay moléculas 
entrando y saliendo continuamente por la 
membrana plasmática; los productos 
celulares se transportan a lo largo de fibras 
proteicas, y los elementos del esqueleto 
interno celular aumentan y disminuyen de 
tamaño. 


Esta célula ha sido tratada con moléculas fluorescentes que se unen a su esqueleto 
fibroso. Los microtúbulos (largas fibras proteicas) son verdes; los microfilamentos (fibras 
más pequeñas) son rojos. El núcleo de la célula se ha teñido de azul. 


n el Capítulo 1 se introdujo la teoría celular, que dicta 

que todos los organismos están compuestos por células 

y que todas las células nacen de otras células previas. 
Desde que esta teoría se desarrolló y comprobó en las décadas 
de 1850 y 1860, un enorme cuerpo de conocimiento ha confir- 
mado que la célula es la unidad fundamental de la vida, tanto 
estructural como funcionalmente. La vida en la Tierra es celular. 
En un sentido muy real, entonces, conocer cómo funciona 
un organismo es conocer cómo están estructuradas y cómo 
funcionan sus células. Para aclarar este punto, recuerda del 
Capítulo 1 que muchos organismos eucariotas y práctica- 
mente todas las bacterias y arqueas son unicelulares. En nú- 
mero, los organismos unicelulares dominan la vida en la Tie- 
rra. Para los investigadores que estudian estas especies 
unicelulares, conocer la célula es sinónimo de conocer todo el 


(Y Concepto clave Información destacada OQ Para practicar 


organismo. Incluso en las plantas, los animales y otros euca- 
riotas pluricelulares, el comportamiento complejo se origina 
en la célula. Por ejemplo, tu capacidad de leer esta página em- 
pieza con cambios en las moléculas sensibles a la luz localiza- 
das en células de la parte posterior de los ojos. Cuando estas 
moléculas cambian de forma, provocan modificaciones en las 
membranas de las células nerviosas que unen los ojos con el 
cerebro. Por tanto, para comprender procesos complejos 
como la visión, los investigadores suelen empezar estudiando 
la estructura y la función de las células implicadas (las partes 
que componen el todo). 

El Capítulo 6 introdujo una parte esencial de la célula: la 
membrana plasmática. Gracias a la permeabilidad selectiva 
de las bicapas de fosfolípidos y la actividad de las proteínas de 
transporte de la membrana, esta estructura crea un ambiente 
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interno distinto de las condiciones presentes en el exterior de 
la célula. A continuación, la tarea consiste en explorar las es- 
tructuras presentes dentro de la membrana y analizar lo que 
hacen. Este capítulo se centra en varias estructuras y procesos 
especialmente dinámicos; además, introduce algunos de los 
métodos experimentales que emplean los biólogos para cono- 
cerlos. Se comenzará mencionando las estructuras que com- 
ponen una célula, y después se analizarán tres de los sistemas 
celulares más importantes: el núcleo, el complejo de produc- 
ción y transporte de proteínas llamado sistema endomembra- 
noso, y la red de fibras proteicas denominada citoesqueleto. 


7.1 ¿Qué hay dentro de una célula? 


En el Capítulo 1 pudiste leer acerca de los tipos básicos de cé- 
lulas presentes en la naturaleza: eucariotas y procariotas. Las 
células eucariotas tienen un compartimento rodeado por una 
membrana llamado núcleo, mientras que las células procario- 
tas carecen de él. De acuerdo con su morfología («forma»), 
entonces, las especies se dividen en dos grandes categorías: (1) 
procariotas y (2) eucariotas. Pero según su filogenia («tribu- 
origen»), o historia evolutiva, los organismos se dividen en los 
tres grandes grupos denominados (1) Bacteria, (2) Archaea y 
(3) Eukarya. Los miembros de Bacteria y Archaea son proca- 
riotas; los de Eukarya (algas, hongos, plantas y animales) son 
eucariotas. 

A finales del siglo xvu, los biólogos empezaron a utilizar 
microscopios para estudiar la estructura celular. Con el 
tiempo, los avances de la óptica y las técnicas de preparacio- 
nes celulares permitieron a los investigadores catalogar las es- 
tructuras resumidas en esta sección. Cuando se extendió el 
uso de los microscopios electrónicos en la década de 1950, los 
investigadores describieron la anatomía interna de estas es- 
tructuras con más detalle. Avances más recientes en microsco- 
pia han permitido a los investigadores filmar ciertos procesos 
celulares en células vivas (véase BioHabilidades 8). 

¿Qué han revelado los estudios anatómicos con microsco- 
pios? Primero se verá la anatomía general de las células pro- 
cariotas y eucariotas, y después se considerará cómo partici- 
pan las estructuras identificadas en la función de las células. 


Células procariotas 


La Figura 7.1 muestra la estructura general de una célula pro- 
cariota. En la mayoría de las especies de los dominios Bacteria 
y Archaea, la membrana plasmática rodea un único comparti- 
mento, lo que significa que la célula tiene pocas subestructu- 
ras (o ninguna) separadas del resto de la célula por membra- 
nas internas. Sin embargo, un examen más profundo revela un 
conjunto de importantes estructuras internas. Veamos una cé- 
lula procariota típica, empezando por el exterior y avanzando 
hacia el interior. 

Como se explicó en el Capítulo 6, la membrana celular, o 
membrana plasmática, consiste en una bicapa de fosfolípidos 
y proteínas que, o bien atraviesan la bicapa, o bien se unen a 
uno de los lados. Dentro de la membrana, los contenidos de 
una célula se llaman conjuntamente citoplasma («célula-for- 
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FIGURA 7.1 Célula procariota. Las células procariotas se 
identifican por un rasgo negativo: ausencia de núcleo rodeado por 
membrana. Aunque hay una gran variación de tamaños y formas en 
las células bacterianas y arqueanas, todas contienen una membrana 
plasmática, un cromosoma y ribosomas productores de proteínas; 
casi todas tienen una pared celular rígida. Algunos procariotas 
tienen flagelos que les permiten nadar y membranas internas 
donde tiene lugar la fotosíntesis. 


OQ EJERCICIO Marca el nucleoide en el dibujo. 


mado»). Como el citoplasma contiene una alta concentración 
de solutos, en la mayoría de los hábitats es hipertónico res- 
pecto al ambiente circundante. Cuando así sucede, el agua 
entra en la célula por ósmosis y expande el volumen celular. 
Prácticamente todas las bacterias y arqueas resisten esta pre- 
sión mediante una pared celular rígida. Las paredes celulares 
bacterianas y arqueanas son una capa dura y fibrosa que 
rodea la membrana plasmática (Figura 7.2). La presión de la 
membrana plasmática contra la pared celular es aproximada- 
mente la misma que la presión de la rueda de un coche. La 
pared celular protege el organismo y le confiere forma y rigi- 
dez. Además, muchas bacterias tienen otra capa protectora 
fuera de la pared celular, capa compuesta por lípidos con po- 
lisacáridos unidos. Los lípidos que contienen grupos de hidra- 
tos de carbono se llaman glucolípidos. 

En el citoplasma de una célula procariota, la estructura 
más sobresaliente es el cromosoma. La mayoría de las espe- 
cies procariotas tienen un cromosoma circular único com- 
puesto por una gran molécula de DNA asociada a un pequeño 
número de proteínas. La molécula de DNA contiene informa- 
ción, mientras que las proteínas proporcionan soporte estruc- 
tural al DNA. Recuerda del Capítulo 4 que la información en 
el DNA está codificada en forma de secuencia de bases nitro- 
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FIGURA 7.2 La pared celular bacteriana. En bacterias y arqueas, 
la pared celular consiste en peptidoglucano o polímeros similares 
que se disponen en duras láminas, con uniones cruzadas. El interior 
de la pared celular contacta con la membrana plasmática, que 
presiona contra la pared. El exterior de la pared celular está en 
contacto directo con el ambiente circundante, casi siempre lleno 
de competidores y depredadores. 


genadas. En concreto, la estructura del DNA contiene las ins- 
trucciones para fabricar las proteínas, los RNA y otras molé- 
culas necesarias para la célula. 

Un segmento de DNA que contiene la información para fa- 
bricar una molécula de RNA o un polipéptido se llama gen. 
En resumen, los cromosomas contienen DNA, que a su vez 
contiene genes. 

Los cromosomas procariotas se encuentran en un área lo- 
calizada de la célula llamada nucleoide. El nucleoide suele 
estar en el centro de la célula y habitualmente representa cerca 
del 20 por ciento del volumen total de la célula. Es importante 
destacar, no obstante, que el material genético del nucleoide 
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FIGURA 7.3 El DNA bacteriano está muy enrollado. 
El cromosoma circular de bacterias y arqueas debe enrollarse 
mucho, en «superhélices», para caber en la célula. 
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no está separado del resto del citoplasma por una membrana. 
En la Escherichia coli, una bacteria muy estudiada, el cromo- 
soma circular tendría una longitud superior a 1 mm si fuera 
lineal, 50 veces más largo que la misma célula. Esta situación 
es característica de los procariotas. Para caber en la célula, la 
doble hélice se enrolla en sí misma con la ayuda de enzimas 
para formar una estructura «muy enrollada», muy compacta, 
mostrada en la Figura 7.3. Las regiones tan enrolladas del 
DNA se asemejan a una cuerda fijada en uno de los extremos 
y después retorcida hasta que se gira sobre sí misma. 

Según la especie y la población de que se trate, las células 
procariotas también pueden contener de una a cien pequeñas 
moléculas, habitualmente circulares, de DNA muy enrollado, 
llamadas plásmidos. Los plásmidos contienen genes pero son 
físicamente independientes del cromosoma celular principal. En 
la mayoría de los casos los genes de los plásmidos no son nece- 
sarios en condiciones normales. En cambio, ayudan a las célu- 
las a adaptarse a circunstancias infrecuentes, como a la presen- 
cia súbita de un veneno en el ambiente. Como resultado, los 
plásmidos se pueden considerar elementos genéticos auxiliares. 

Otras dos estructuras celulares sobresalientes en procariotas 
son los ribosomas, que fabrican proteínas, y los flagelos, que 
rotan para permitir la natación en las especies acuáticas. Los ri- 
bosomas están presentes en todas las células procariotas, dise- 
minados por el citoplasma. Los ribosomas bacterianos son es- 
tructuras complejas compuestas por un total de tres moléculas 
distintas de RNA y más de 50 proteínas diferentes. Estos com- 
ponentes moleculares están organizados en dos elementos es- 
tructurales principales llamados subunidad grande y subunidad 
pequeña (Figura 7.4). No es raro que una sola célula tenga 
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FIGURA 7.4 El ribosoma bacteriano. Los ribosomas bacterianos 
están compuestos de moléculas de RNA y proteínas organizadas en 
una subunidad grande y otra pequeña. 
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Membranas 
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FIGURA 7.5 Membranas fotosintéticas de bacterias. Las rayas 
verdes de esta bacteria fotosintética son invaginaciones de la 
membrana plasmática. Son verdes porque contienen los pigmentos 
y las enzimas necesarias para la fotosíntesis. 


10.000 ribosomas. Los flagelos procariotas y los ribosomas ca- 
recen de membrana. Sin embargo, no todas las especies bacte- 
rianas tienen flagelos. Cuando existen suelen ser pocos y estar 
localizados en la superficie celular. En la fabricación y el con- 
trol de los flagelos bacterianos están implicadas más de 40 pro- 
teínas distintas. A la máxima velocidad, los movimientos flage- 
lares pueden conducir a una célula bacteriana por el agua a 60 
longitudes celulares por segundo. En cambio, el guepardo, el 
animal terrestre más veloz, solo alcanza 25 longitudes de su 
cuerpo por segundo. 

Los procariotas carecen de núcleo, pero no es correcto decir 
que carecen de estructuras internas rodeadas de membrana. 
Muchas especies tienen contenedores de almacenamiento 
rodeados por una membrana, y en las bacterias y arqueas que 
realizan la fotosíntesis hay muchas membranas internas. La fo- 
tosíntesis es el conjunto de reacciones químicas responsables 
de la conversión de la energía solar en la energía química alma- 
cenada en los azúcares. Las membranas fotosintéticas presen- 
tes en procariotas contienen las enzimas y las moléculas de pig- 
mento necesarias para realizar esas Operaciones, y se 
desarrollan como invaginaciones de la membrana plasmática. 
En algunos casos, algunas vesículas se cierran al invaginarse la 
membrana plasmática. En otros, se forman sacos aplanados de 
membranas fotosintéticas, como los mostrados en la Figura 
7.5, a partir de las invaginaciones de la membrana plasmática. 





Además, investigaciones recientes indican que varias espe- 
cies bacterianas tienen compartimentos internos que merecen el 
nombre de organelas («pequeños órganos»). Una organela es 
un compartimento rodeado por una membrana en el cito- 
plasma, que contiene enzimas o estructuras especializadas en 
una función concreta. Un tipo de organela bacteriana está espe- 
cializada en almacenar iones de calcio; otra contiene cristales de 
magnetita, un mineral. Los cristales de magnetita funcionan 
como la aguja de una brújula para ayudar a las células a orien- 
tarse en un campo magnético y nadar de una forma dirigida. 

Investigaciones recientes también han demostrado que bac- 
terias y arqueas contienen unas fibras delgadas y largas que 
desempeñan un papel estructural dentro de la célula. Todas 
las especies bacterianas, por ejemplo, contienen fibras protei- 
cas. Estos filamentos son esenciales para que suceda la divi- 
sión celular. Algunas especies también tienen filamentos pro- 
teicos que ayudan a mantener la forma celular. Filamentos 
proteicos como estos forman la base del citoesqueleto («es- 
queleto de la célula»). 

Aunque las membranas internas y algunos componentes del 
citoesqueleto están presentes en todas las células procariotas es- 
tudiadas hasta la fecha, su cantidad palidece cuando se las com- 
para con los de las eucariotas. Si se pone una típica célula pro- 
cariota al lado de una eucariota, destacan cuatro diferencias 
principales: (1) los cromosomas eucariotas están dentro de un 
compartimento rodeado por una membrana, llamado núcleo; 
(2) las células eucariotas suelen ser mucho más grandes; (3) con- 
tienen grandes cantidades de membranas internas; y (4) exhiben 
un citoesqueleto diverso y dinámico (Tabla Resumen 7.1). 


Células eucariotas 


El linaje llamado Eukarya incluye múltiples formas, desde es- 
pecies unicelulares hasta secuoyas de 100 metros. Las algas 
marrones, las algas rojas, los hongos, las amebas y los hongos 
mucilaginosos son todos eucariotas, como las plantas verdes y 
los animales. La primera característica de las eucariotas que 
llama la atención de los biólogos es lo grandes que son, de 
media, comparadas con las bacterias y las arqueas (Figura 
7.6). La mayoría de las células eucariotas varían entre 5 y 
100 um de diámetro, mientras que las procariotas tienen un 
diámetro de 1 a 10 qm. Una microfotografía de una célula eu- 
cariota promedio, en la misma escala que la célula bacteriana 
de la Figura 7.5, ocuparía toda esta página. Esta diferencia de 
tamaño inspiró la hipótesis de que cuando evolucionaron por 
primera vez los eucariotas, sobrevivieron ingiriendo células 


TABLA RESUMEN 7.1 Diferencias en la estructura de células eucariotas y procariotas 


Localización del DNA 


En el nucleoide (no 
rodeado de membrana); 
plásmidos frecuentes. 


Bacterias y arqueas 


Dentro del núcleo 
(rodeado de membrana); 
plásmidos muy raros. 


Eucariotas 


Membranas internas y organelas Citoesqueleto 


Membranas internas abundantes 
solo en especies fotosintéticas; tipos comparado con el 
y números de organelas limitados. 


Grandes números de organelas, 
de muchos tipos. 


Tamaño global 


De extensión limitada, Habitualmente pequeño 
respecto al de las 

de eucariotas. eucariotas. 

Extenso, normalmente La mayoría son más 
presente por todo el grandes que las 
volumen celular. procariotas. 
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(a) Célula animal genérica 
Membrana nuclear 


Nucleolo Núcleo 






Cromosomas 


Retículo 
endoplasmático rugoso 
Centriolos Ribosomas 


Peroxisoma 


Retículo 
endoplasmático liso 


Estructuras que 
aparecen en células 
animales pero no 


en vegetales Aparato de Golgi 


Lisosoma 
Mitocondria 


Elemento del 
citoesqueleto 


Membrana plasmática 


(b) Célula vegetal genérica 
Membrana nuclear 


Nucleolo Núcleo 


Cromosomas 


Retículo 
Estructuras que aparecen | E i | endoplasmático rugoso 
en células vegetales P | 


pero no en animales Ribosomas 


Retículo 
endoplasmático liso 


Aparato de Golgi 
Pared celular p 9 
Vacuola (lisosoma) 
| last ] 
OIORIanio Peroxisoma 
Mitocondria 


Membrana plasmática 


Elemento del 
citoesqueleto 


En promedio, las células procariotas 
tienen un diámetro diez veces 
menor que el de las eucariotas, 

y un volumen 1.000 veces menor. 


FIGURA 7.6 Células animales y vegetales. Célula genérica, o «típica» 
(a) animal y (b) vegetal. (Compara con la célula procariota, mostrada 
con el verdadero tamaño relativo en la esquina inferior izquierda). 
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bacterianas y arqueas completas. O, dicho de otro modo, se 
cree que la evolución a un gran tamaño celular hizo posible 
que las células eucariotas se comportaran como depredadores 
(organismos que matan y consumen otros organismos). Miles 
de especies de eucariotas unicelulares sobreviven hoy en día 
rodeando e ingiriendo bacterias y arqueas enteras. 

No obstante, la evolución a células grandes tiene una des- 
ventaja. Los iones y las pequeñas moléculas, como el adenosín 
trifosfato (ATP), los aminoácidos y los nucleótidos, no se pue- 
den difundir rápidamente por un volumen grande. Si el ATP 
que aporta energía química se utiliza en un lado de una célula 
grande, el ATP del otro extremo de la célula tardaría mucho 
tiempo en difundirse hasta ese lugar. Las células procariotas 
son lo suficientemente pequeñas como para que los iones y las 
pequeñas moléculas lleguen donde sean necesarios por difu- 
sión. De hecho, el tamaño de las células procariotas está limi- 
tado probablemente por la distancia que las moléculas deben 
recorrer por difusión o transporte dentro de la célula. 

¿Cómo resuelven las células eucariotas los problemas gene- 
rados por el tamaño? La respuesta está en las numerosas or- 
ganelas presentes en las células eucariotas. De hecho, el gran 
volumen interno de una célula eucariota está compartimen- 
tado en un gran número de partes del tamaño de una bacteria. 
Como las células eucariotas se subdividen, las moléculas nece- 
sarias para una reacción química concreta suelen estar situa- 
das dentro de una organela o compartimento determinado. La 
compartimentación ofrece dos ventajas fundamentales: 


e Las reacciones químicas incompatibles pueden separarse. 
Por ejemplo, en una organela se pueden sintetizar nuevos 
ácidos grasos, mientras que en otra organela distinta se de- 
gradan y reciclan ácidos grasos en exceso o deteriorados. 

o La eficiencia de las reacciones químicas aumenta. En pri- 
mer lugar, los sustratos necesarios para reacciones concre- 
tas pueden localizarse y mantenerse en altas concentracio- 
nes dentro de las organelas. En segundo lugar, si los 
sustratos se emplean en una parte determinada de la orga- 
nela, pueden ser reemplazados por sustratos que solo tie- 
nen que recorrer una corta distancia. En tercer lugar, los 
conjuntos de enzimas que trabajan juntas pueden agru- 
parse en membranas internas en vez de flotar libres en el ci- 
toplasma. Cuando el producto de una reacción es el sus- 
trato de la reacción catalizada por otra enzima, agrupar las 
enzimas aumenta la velocidad y la eficiencia de la secuen- 
cia de reacciones. 


Si las bacterias y las arqueas se pueden comparar con pe- 
queñas tiendas de maquinaria, entonces las células eucariotas 
se parecen a extensos complejos industriales. Las organelas y 
otras estructuras presentes en las eucariotas son análogas a 
edificios muy especializados que funcionan como fábricas, 
centrales eléctricas, almacenes, cintas de transporte y centros 
administrativos. La Figura 7.6 muestra la disposición de las 
organelas en una célula animal y otra vegetal típicas. ¿Qué 
son esas estructuras y qué hacen? A medida que vayas leyendo 
acerca de estos componentes celulares en las próximas pági- 
nas, intenta identificar cómo se correlaciona su estructura con 
su función. Después utiliza la tabla resumen de la página 132 
como guía de estudio (Tabla resumen 7.2). 
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FIGURA 7.7 El núcleo es el centro de almacenamiento 

y recuperación de la información. La información genética, 

o hereditaria, está codificada en el DNA, que es un componente 
de los cromosomas del núcleo. 


El núcleo El núcleo es una de las organelas más grandes, y 
está muy organizado (Figura 7.7). Como se detallará en la 
Sección 7.2, la membrana nuclear está atravesada por apertu- 
ras similares a poros, y su superficie interna está asociada a 
proteínas fibrosas que forman una lámina con apariencia de 
encaje, llamada lámina nuclear. La lámina nuclear confiere ri- 
gidez a la estructura y mantiene su forma. 

Los cromosomas no flotan libremente dentro del núcleo; 
por el contrario, cada cromosoma ocupa una zona determi- 
nada y está unido a la lámina nuclear al menos por un sitio. 
El núcleo también tiene una región característica llamada nu- 
cleolo, en el que se fabrican las moléculas de RNA presentes 
en los ribosomas y se unen las subunidades ribosómicas 
grande y pequeña. 


Ribosomas En los eucariotas, el citoplasma consiste en 
todo lo que está dentro de la membrana plasmática excepto el 
núcleo; la porción líquida del citoplasma se llama citosol. Mu- 
chos de los millones de ribosomas celulares están diseminados 
por todo el citosol (Figura 7.8). Al igual que el ribosoma bac- 
teriano dibujado en la Figura 7.4, los ribosomas mostrados en 
la Figura 7.8 tienen dos subunidades, una grande y otra pe- 
queña. Cada subunidad está formada por proteínas y RNA. 
En los eucariotas la subunidad grande contiene tres moléculas 
de RNA, mientras que la pequeña contiene una. (En procario- 
tas, la subunidad grande solo tiene dos moléculas de RNA). 
Ninguna de las subunidades ribosómicas está rodeada por 
una membrana. Cuando se juntan las dos subunidades, for- 
man una compleja máquina molecular que sintetiza proteínas. 





Aa P 
FIGURA 7.8 Los ribosomas son el lugar de la síntesis de 
proteínas. Los ribosomas eucariotas tienen una estructura similar 

a la de los ribosomas bacterianos y arqueanos, aunque no idéntica. 
Están compuestos por una subunidad grande y otra pequeña, que 
contienen moléculas de RNA y proteínas. 


Retículo endoplasmático rugoso Además de los riboso- 
mas libres del citosol, muchos ribosomas están asociados a 
membranas. En concreto, cientos de miles de ribosomas están 
unidos a una red de sacos y túbulos rodeados por membranas 
llamada retículo endoplasmático rugoso, o ER rugoso. Tra- 
ducido literalmente, retículo endoplasmático significa «red 
formada dentro». Vuelve a mirar la Figura 7.6 y observa que 
el ER se continúa con la membrana externa de la membrana 
nuclear. Desde la membrana nuclear, las capas de sacos que 
componen el ER se extienden dentro del citoplasma. 

Los ribosomas asociados al ER rugoso son los responsa- 
bles de sintetizar las proteínas que se insertarán en la mem- 
brana plasmática, se secretarán al exterior de la célula o se 
transportarán a una organela llamada lisosoma. A medida 
que son fabricadas por los ribosomas, estas proteínas se mue- 
ven al interior del componente sacular del ER rugoso (Figura 
7.9). El interior del ER rugoso, como el interior de cualquier 
estructura sacular de una célula o un organismo, se llama luz. 
En la luz del ER rugoso las proteínas recién fabricadas se plie- 
gan y se someten a otros tipos de procesamiento. 

Las proteínas producidas en el ER rugoso tienen distintas 
funciones. Algunas transportan mensajes a otras células; algu- 
nas se convierten en proteínas de transporte de la membrana 
o en bombas; otras son enzimas. El nexo común es que los 
productos del ER rugoso tienen que ser transportados a dis- 
tintos destinos lejanos, a menudo hasta la superficie celular o 
más allá. 





Capítulo 7 Interior celular 125 





Retículo endoplasmático 
rugoso 






Luz del ER 
rugoso 


Ribosomas 
en el exterior 
del ER rugoso 


Ribosomas 
libres en el 
citoplasma 


k: 


- E 





FIGURA 7.9 El ER rugoso es un complejo de síntesis 
y procesamiento de proteínas. El ER rugoso es un 
sistema de sacos y túbulos rodeados por membrana con 
ribosomas unidos. Se continúa con la membrana nuclear 
y con el ER liso. 


Aparato de Golgi En muchos casos, los productos del 
ER rugoso pasan por el aparato de Golgi antes de llegar a su 
destino final. El aparato de Golgi consiste en sacos mem- 
branosos aplanados llamados cisternas, apilados uno en- 
cima de otro (Figura 7.10). La organela también tiene una 
polaridad, o lateralidad, característica. La superficie cis 
(«este lado») es la más cercana al núcleo y el ER rugoso, y 
la superficie trans («a través de») está orientada hacia la 
membrana plasmática. El extremo cis de un aparato de 
Golgi recibe productos del ER rugoso, y el extremo trans los 
envía hacia la superficie celular. Entre ambos, dentro de las 
cisternas, los productos del ER son procesados y empaque- 
tados para su transporte. Las microfotografías a menudo 
muestran «burbujas» en uno de los extremos del Golgi. 
Estas son vesículas rodeadas por una membrana que trans- 
portan proteínas o bien otros productos a la organela o 
fuera de ella. La Sección 7.3 analiza los movimientos intra- 
celulares del ER rugoso al aparato de Golgi y a otros luga- 
res con más detalle. 


Retículo endoplasmático liso Aunque el ER forma una 
estructura continua, no todo él está asociado al transporte de 
material al aparato de Golgi ni tiene ribosomas unidos. En las 
microfotografías electrónicas, las partes del ER que contienen 
ribosomas parecen punteadas y rugosas, mientras que las 
partes sin ribosomas aparecen lisas y uniformes. Es apro- 
piado que estas partes del ER reciban el nombre de retículo 
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FIGURA 7.10 El aparato de Golgi es un centro de procesamiento, 
selección y transporte de proteínas. El aparato de Golgi consiste 
en un conjunto de vesículas aplanadas llamadas cisternas. 


endoplasmático liso, o ER liso (Figura 7.11). La membrana 
del ER liso contiene enzimas que catalizan reacciones de los 
lípidos. Según el tipo de célula, esas enzimas pueden encar- 
garse de la síntesis de lípidos necesarios para el organismo, o 
de degradar lípidos que resultan nocivos. El ER liso también 
es el lugar de producción de los fosfolípidos de las membra- 
nas celulares. Además de procesar lípidos, el ER liso fun- 
ciona como un reservorio de iones de calcio (Ca**) que ac- 
túan como una señal que activa muchos procesos dentro de 
la célula. 

La estructura del retículo endoplasmático está estrecha- 
mente relacionada con su función. El ER rugoso tiene riboso- 
mas y funciona principalmente como un centro productor de 
proteínas; el ER liso carece de ribosomas y funciona básica- 
mente como un centro procesador de lípidos. Junto con el 
aparato de Golgi y los lisosomas, el retículo endoplasmático 
forma el sistema de endomembranas. El sistema de endo- 
membranas («membranas internas») es el centro primario 
para la síntesis de lípidos y proteínas en las células eucariotas. 


Peroxisomas Prácticamente todas las células eucariotas 
contienen organelas globulares llamadas peroxisomas (Fi- 
gura 7.12). Estas organelas tienen una sola membrana y 
nacen y se dividen independientemente de otras organelas. 
Aunque distintos tipos de células del mismo individuo pue- 
den tener diferentes clases de peroxisomas, todas estas or- 
ganelas tienen una función común: los peroxisomas son los 
centros de las reacciones de oxidación. Como se explicará 
en detalle en el Capítulo 9, las reacciones de oxidación eli- 
minan electrones de átomos y moléculas. En muchos casos, 





Luz del 
ER liso 


FIGURA 7.11 El ER liso es un centro de procesamiento de 
lípidos y estación de almacenaje. El ER liso es un sistema de 
sacos y túbulos rodeados por membrana que carece de lisosomas. 


los productos de estas reacciones incluyen el peróxido de hi- 
drógeno (H,0»), que es muy corrosivo. Si el peróxido de hidró- 
geno saliera del peroxisoma, dañaría rápidamente las mem- 
branas de las organelas y la membrana plasmática. Esto es 
raro, no obstante. Dentro del peroxisoma, la enzima cata- 
lasa «desintoxica» rápidamente el peróxido de hidrógeno 
convirtiéndolo en agua y oxígeno. 

Distintos tipos de peroxisomas contienen diferentes con- 
juntos de enzimas oxidativas. Como resultado, cada uno está 
especializado en oxidar compuestos concretos. Por ejemplo, 
los peroxisomas de las células del hígado contienen enzimas 
que oxidan varias toxinas, incluyendo el etanol de las bebi- 
das alcohólicas. Los productos de estas reacciones de oxida- 
ción suelen ser inocuos y se excretan del organismo o se utili- 
zan en otras reacciones. Otros peroxisomas contienen 
enzimas que catalizan la oxidación de los ácidos grasos. Estas 
reacciones producen moléculas que incluyen el acetil CoA, 
que se utiliza en la síntesis de importantes moléculas en otros 
lugares de la célula. En las hojas de las plantas, unos peroxi- 
somas especializados llamados glioxisomas están llenos de 
enzimas que convierten uno de los productos de la fotosínte- 
sis en un azúcar que puede utilizarse para almacenar energía 
para la célula. Por el contrario, las semillas no realizan la fo- 
tosíntesis y carecen de este tipo de peroxisomas. A cambio, 
tienen peroxisomas con enzimas que oxidan los ácidos grasos 
para producir glucosa. Después, la nueva planta utiliza la 
glucosa cuando empieza a crecer. En cada caso, hay un vín- 
culo patente entre estructura y función: las enzimas presentes 
en un peroxisoma hacen posible un conjunto especializado de 
reacciones de oxidación. 
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FIGURA 7.12 En los peroxisomas tienen lugar las reacciones de 


oxidación. Los peroxisomas son organelas globulares con una 
membrana única. 





Lisosomas Las estructuras principales encargadas del pro- 
cesamiento de desechos sólidos y almacenaje de materiales en 
la célula se llaman lisosomas. El tamaño y la forma de estas or- 
ganelas son muy variables, y en las células de plantas, hongos 
y otros grupos se denominan vacuolas. En las células anima- 
les, los lisosomas funcionan como centros digestivos (Figu- 
ra 7.13). El interior de la organela, o luz, es ácido porque las 
bombas de protones de la membrana del lisosoma importan 
suficientes iones de hidrógeno como para mantener un pH de 
5,0. Esta organela también contiene unas 40 enzimas diferen- 
tes. Cada una de estas proteínas está especializada en romper 
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FIGURA 7.13 Los lisosomas son centros de reciclaje. Los 
lisosomas suelen ser ovales o globulares y tienen una sola membrana. 


Capítulo 7 Interior celular 127 


un tipo distinto de macromolécula (proteínas, ácidos nuclei- 
cos, lípidos o hidratos de carbono) en sus monómeros compo- 
nentes. A continuación, los monómeros se excretan o se reci- 
clan en nuevos polímeros. Las enzimas digestivas se llaman 
colectivamente hidrolasas porque catalizan reacciones de hi- 
drólisis que separan los monómeros de las macromoléculas 
con máxima eficacia a un pH de 5,0. En el citosol, donde el 
pH es aproximadamente 7,2, estas enzimas son menos activas. 

La Figura 7.14 ilustra las dos formas en que los materiales 
se transportan a los lisosomas en las células animales. Cuando 
tiene lugar la fagocitosis (literalmente, «comer-células-acto»), 


(a) FAGOCITOSIS 





1. La membrana plasmática 
detecta una célula más 
pequeña o partícula de 
alimento y empieza a 
rodearla. 


2. La partícula resultante, 
rodeada por membrana, 
es un fagosoma, O 
partícula de alimento. 


3. El fagosoma se 
transporta a un lisosoma, 
que lo ingiere y empieza 
a digerirlo. 


4. Las moléculas pequeñas 
de las partículas digeridas 
son liberadas al citosol. 


1. Una organela dañada se 
rodea de una membrana 
(de origen desconocido). 


2. La organela rodeada de 
membrana se transporta a 
un lisosoma, que la ingiere 
y empieza a digerirla. 


3. Las moléculas pequeñas 
de la organela digerida se 
reciclan al citosol. 





FIGURA 7.14 Dos maneras de transportar material a los 
lisosomas. Los materiales pueden ser transportados a 
los lisosomas por fagocitosis o mediante autofagia. 
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la membrana plasmática de una célula rodea una célula más 
pequeña o una partícula de alimento y la engulle, formando 
una estructura llamada fagosoma o vacuola alimenticia. En la 
autofagia («auto-comida»), las organelas dañadas son rodea- 
das por una membrana y transportadas a un lisosoma. Aquí 
los componentes son digeridos y reciclados. 

Los materiales también pueden ser procesados en los liso- 
somas como resultado de la endocitosis mediada por recep- 
tor. Como muestra la Figura 7.15, esta secuencia de aconteci- 
mientos empieza cuando ciertas macromoléculas se unen en 
el exterior de la célula a proteínas de membrana que actúan 
como receptores. Se han caracterizado más de 25 receptores, 
cada uno especializado en responder a una macromolécula 
distinta. Una vez tiene lugar la unión, la membrana plasmá- 
tica se invagina y se cierra para formar una vesícula rodeada 
por membrana llamada endosoma («dentro-cuerpo») pre- 
coz. Los endosomas precoces sufren una serie de procesos que 
incluyen la recepción de enzimas digestivas del aparato de 
Golgi y la activación de bombas de protones que gradual- 
mente reducen su pH. De este modo, los endosomas precoces 
sufren una maduración gradual que puede llevar a la forma- 
ción de un endosoma tardío y, por último, a un lisosoma ple- 
namente funcionante. 


ENDOCITOSIS MEDIADA POR RECEPTOR 
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disminuyen su pH. 


4. El endosoma precoz 
madura hasta convertirse 
en un endosoma tardío que 
recibe enzimas digestivas 
del aparato de Golgi. 


5. El endosoma tardío 
finalmente madura y se 
convierte en un lisosoma 
funcional. 


FIGURA 7.15 La endocitosis mediada por receptor puede 
conducir a la formación de lisosomas. Los endosomas creados 
por la endocitosis mediada por receptor pueden ir madurando 
hasta convertirse en lisosomas. 


@ PREGUNTA ¿Por qué es significativo que vesículas del aparato 
de Golgi se fusionen con el endosoma precoz? 


Independientemente de si los materiales de los lisosomas se 
originan mediante fagocitosis, autofagia o endocitosis me- 
diada por receptor, el resultado es similar: se hidrolizan molé- 
culas. Los aminoácidos, los nucleótidos, los azúcares y otras 
moléculas resultantes de la hidrólisis ácida abandonan el liso- 
soma mediante proteínas de transporte de la membrana de la 
organela. Una vez en el citoplasma, pueden ser reutilizados. 

Es importante destacar, sin embargo, que no todos los mate- 
riales rodeados por la membrana y metidos en una célula aca- 
ban en lisosomas. Endocitosis («dentro-célula-acto») significa 
cualquier plegamiento de la membrana plasmática que resulte 
en la captación de material de fuera de la célula. La endocitosis 
puede suceder de tres formas: (1) fagocitosis, (2) endocito- 
sis mediada por receptor y (3) pinocitosis («beber-célula-acto»). 
La pinocitosis lleva líquidos al citoplasma mediante minúsculas 
vesículas que se forman a partir de pliegues de la membrana 
plasmática. El líquido de estas vesículas no se transporta a los li- 
sosomas, sino que se usa en alguna zona de la célula. Además, 
la mayoría de las macromoléculas que se acumulan en los endo- 
somas precoces es eliminada selectivamente y utilizada mucho 
antes de que la estructura se convierta en un lisosoma. 

Comparadas con los lisosomas de las células animales, las 
vacuolas de las células de hongos y plantas son grandes, a 
veces ocupan hasta el 80 por ciento del volumen celular (Fi- 
gura 7.16). Aunque algunas vacuolas contienen enzimas espe- 


Vacuola 





FIGURA 7.16 Las vacuolas son centros de almacenamiento. Las 
vacuolas varían en tamaño y función. Algunas contienen enzimas 
digestivas y funcionan como centros de reciclaje; la mayoría son 
grandes contenedores para almacenamiento. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué las toxinas como la nicotina, la cocaína y la 
cafeína se almacenan en vacuolas y no en el citosol? 


OQ PREGUNTA Aproximadamente, ¿qué porcentaje del volumen de 
esta célula está ocupado por la vacuola? 


cializadas en la digestión, la mayoría de las vacuolas observa- 
das en células de hongos y plantas funciona como depósito de 
almacenamiento. En muchos casos, el material almacenado es 
agua, que mantiene el volumen normal de la célula, o ¡ones 
como potasio (K*) y cloruro (CI). Dentro de las semillas, las 
células pueden contener una gran vacuola llena de proteínas. 
Cuando la planta embrionaria empieza a crecer dentro de la 
semilla, las enzimas comienzan a digerir esas proteínas para 
aportar aminoácidos al individuo en crecimiento. En las célu- 
las que forman los pétalos y frutos de las flores, las vacuolas 
están llenas de coloridos pigmentos. En otras zonas de la 
planta, las vacuolas almacenan compuestos nocivos que pro- 
tegen a las hojas y los tallos de ser devorados por depredado- 
res. El tipo de sustancia química en cuestión varía según la es- 
pecie, desde taninos de amargo sabor hasta toxinas como la 
nicotina, la morfina, la cafeína y la cocaína. 


Mitocondrias La energía química necesaria para fabricar 
todas estas organelas y hacer otro tipo de trabajos proviene 
del adenosín trifosfato (ATP), producido mayoritariamente en 
las mitocondrias de la célula. Como muestra la Figura 7.17, 
cada mitocondria tiene dos membranas. La membrana ex- 
terna define la superficie de la organela, mientras que la mem- 
brana interna está conectada a una serie de crestas similares a 
sacos. La solución dentro de la membrana interna se llama 
matriz mitocondrial. En eucariotas, la mayoría de las enzimas 
y de la maquinaria molecular responsables de la síntesis de 
ATP está insertada en las membranas de las crestas o suspen- 
dida en la matriz. Según el tipo de célula, pueden estar presen- 
tes de 50 mitocondrias a más de un millón. 
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FIGURA 7.17 Las mitocondrias son centrales generadoras de 
energía. Las mitocondrias varían en tamaño y forma, pero todas 
tienen en su interior una doble membrana con crestas parecidas a 
sacos. 
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Cada mitocondria posee un pequeño cromosoma con 
genes, independiente de los cromosomas principales del nú- 
cleo. Este DNA mitocondrial es un componente de un cromo- 
soma circular y muy enrollado de estructura similar a los cro- 
mosomas bacterianos. Como la mayoría de las organelas, las 
mitocondrias pueden nacer y dividirse independientemente de 
la división nuclear y la división celular. 


Cloroplastos La mayoría de las células de algas y plantas 
posee una organela llamada cloroplasto, en la que la luz solar 
se convierte en energía química mediante la fotosíntesis. El clo- 
roplasto tiene una doble membrana alrededor de su exterior, 
análoga a la estructura de una mitocondria (Figura 7.18). Sin 
embargo, en vez de tener crestas saculares que conectan con la 
membrana interna, el interior del cloroplasto está dominado 
por centenares de vesículas aplanadas y rodeadas por una 
membrana, llamadas tilacoides, que son independientes de la 
membrana interna. Los tilacoides están apilados en pilas lla- 
madas grana. Muchos de los pigmentos, las enzimas y la ma- 
quinaria molecular responsable de convertir la energía solar en 
hidratos de carbono están inmersos en las membranas de los 
tilacoides. No obstante, ciertos enzimas y sustratos críticos 
están fuera de los tilacoides, en la región llamada estroma. 

El número de cloroplastos por célula varía desde cero a va- 
rias docenas. Al igual que las mitocondrias, cada cloroplasto 
contiene un cromosoma circular. El DNA del cloroplasto es 
independiente del material genético principal del núcleo. Los 
cloroplastos también nacen y se dividen independientemente 
de la división nuclear y celular. 


Por 
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FIGURA 7.18 Los cloroplastos son centros de producción de 
azúcares. Muchas de las enzimas y otras moléculas necesarias para la 
fotosíntesis están situadas en membranas dentro del cloroplasto. Estas 
membranas se pliegan para formar tilacoides y se apilan en grana. 
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Citoesqueleto La última característica estructural impor- 
tante común a todas las células eucariotas es un extenso sis- 
tema de fibras proteicas llamado citoesqueleto. El citoesque- 
leto contiene varios tipos distintos de proteínas y fibras y tiene 
un conjunto de funciones que se analiza en detalle en la Sec- 
ción 7.4. Además de proporcionar forma y estabilidad estruc- 
tural a la célula, las proteínas del citoesqueleto están implica- 
das en el movimiento celular y el transporte de materiales 
dentro de la célula. 


La pared celular En hongos, algas y plantas, las células 
poseen una pared celular externa además de la membrana 
plasmática (Figura 7.19). Las células de animales, las amebas 
y otros grupos carecen de esta característica. Aunque la com- 
posición de la pared celular varía según la especie e incluso 
según el tipo de célula en el mismo individuo, el plan general 
es similar: bastones o fibras compuestas por un hidrato de 
carbono que discurren a través de una matriz rígida formada 
por otros polisacáridos y proteínas (véanse los detalles en el 
Capítulo 8). Además, algunas células de plantas producen una 
pared celular secundaria caracterizada por una molécula espe- 
cialmente dura llamada lignina. La lignina forma una red ra- 
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FIGURA 7.19 Las paredes celulares protegen a plantas y 
hongos. Las plantas poseen paredes celulares que tienen celulosa; 
en los hongos el principal componente estructural de la pared 
celular es la quitina. 


OQ PREGUNTA La pared celular, ¿está dentro o fuera de la 
membrana plasmática? 


mificada, parecida a una jaula, que a las enzimas les resulta 
casi imposible atacar. La combinación de fibras de celulosa y 
lignina en las paredes celulares secundarias forma mayorita- 
riamente el material llamado madera. 


(MB) MOR Er BioFlix en www.masteringbio.com 


Tour of an Animal cell; Tour of a Plant Cell 


¿Cómo se correlacionan estructura y función? 


Las descripciones precedentes destacaban cómo encaja la es- 
tructura de una organela con su función en la célula. Y Como 
indica la Tabla resumen 7.2 (página 132), la membrana de 
una organela y sus complementos enzimáticos se relacionan 
estrechamente con su función. Q Si entiendes este concepto, 
deberías ser capaz de dibujar y rotular una célula eucariota 
genérica y señalar qué componentes sirven de centro adminis- 
trativo y de información, producción de proteínas y sistema 
de transporte, centro de reciclaje, redes de apoyo, carreteras, 
almacén, central eléctrica, instalación para la producción de 
alimentos, centro de procesamiento de los ácidos grasos, y va- 
llas perimetrales con puertas de seguridad. 

La misma conexión entre estructura y función ocurre a 
nivel de toda la célula. Dentro de una planta o animal, las cé- 
lulas están especializadas en ciertas tareas y tienen una estruc- 
tura que se correlaciona con esas tareas. Por ejemplo, las célu- 
las musculares del muslo son estructuras extremadamente 
largas, en forma de tubo. Están llenas de fibras proteicas que 
se deslizan una sobre otra cuando todo el músculo se flexiona 
o se extiende. Es este movimiento de deslizamiento el que per- 
mite a los músculos contraerse o extenderse cuando corremos. 
Las células musculares también están llenas de mitocondrias, 
que producen el ATP necesario para que ocurra ese movi- 
miento de deslizamiento. Por el contrario, las células de la 
grasa cercana son estructuras redondas y globulares que alma- 
cenan ácidos grasos. Consisten en poco más que una mem- 
brana plasmática, un núcleo y una gotita de grasa. Ninguna 
célula se parece mucho a la célula animal genérica dibujada en 
la Figura 7.6a. 

Para aclarar la correlación entre la estructura y la función 
globales de una célula, examina las microfotografías electró- 
nicas de barrido de la Figura 7.20. La célula animal de la Fi- 
gura 7.20a es del páncreas y está especializada en la produc- 
ción y exportación de enzimas digestivas. Está llena de ER 
rugoso y de Golgi, que hacen posible esta función. La célula 
animal de la Figura 7.20b es de los testículos, y sintetiza la 
hormona esteroidea llamada testosterona. La célula está do- 
minada por ER liso, donde tiene lugar el procesamiento de los 
esteroides y otros lípidos. La célula vegetal de la Figura 7.20c 
es de la hoja de la patata y está especializada en absorber 
la luz y producir azúcar; la célula de la Figura 7.20d es del 
tubérculo de la patata (parte de un sistema subterráneo) y fun- 
ciona como depósito de almacenamiento de almidón. La cé- 
lula de la hoja contiene cientos de cloroplastos, mientras que 
la célula del tubérculo tiene una destacada vacuola de almace- 
namiento, llena de hidratos de carbono. En cada caso, el tipo 
de organelas de cada célula y su número y tamaño se correla- 
cionan con la función especializada de la célula. 


(a) Célula de páncreas animal: exporta enzimas digestivas. 
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FIGURA 7.20 La estructura de una célula se correlaciona 
con su función. 


@ EJERCICIO En la parte (a), marca el ER rugoso y las vesículas 
secretoras (son oscuras y redondas). En (b), marca el ER liso. En (c), 
marca cloroplastos, vacuolas y núcleo. En (d), marca los gránulos de 
almidón (son blancos en esta microfotografía). 
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La célula dinámica 


Los biólogos estudian la estructura y la función de las organe- 
las y las células con una combinación de herramientas y técni- 
cas. Los microscopios ópticos y electrónicos de transmisión 
han permitido a los investigadores observar las células con 
más aumentos cada vez y progresivamente mayor resolución. 
Estos tipos de microscopios permitieron a los biólogos carac- 
terizar la forma y el tamaño básicos de las organelas y situar- 
las en las células; una técnica llamada centrifugación diferen- 
cial hizo posible aislar determinados componentes celulares y 
analizar su composición química. Como explica el Cuadro 
7.1, la centrifugación diferencial se basa en romper las células 
para crear una mezcla compleja y después separar los compo- 
nentes en una centrifugadora. Las partes individuales de la cé- 
lula pueden entonces purificarse y estudiarse en detalle, aisla- 
das de otras partes de la célula. 

Aunque estas técnicas han permitido que nuestro conoci- 
miento del funcionamiento celular sea cada vez más sofisti- 
cado, tienen una limitación. La microscopia electrónica de 
transmisión se basa en una «instantánea» fija de la célula ob- 
servada, y la centrifugación diferencial se basa en dividir las 
células en partes que se analizan independientemente. Nin- 
guna de estas técnicas permite a los investigadores explorar 
directamente cómo se produce el movimiento en la célula o 
cómo interaccionan las partes. La información recogida por 
estas técnicas puede hacer que las células parezcan estáticas, 
cuando en realidad son dinámicas. 

La cantidad de actividad química y la velocidad del movi- 
miento molecular dentro de las células son impresionantes. 
Los ribosomas bacterianos añaden hasta 20 aminoácidos 
por segundo a un polipéptido creciente, y los ribosomas eu- 
cariotas habitualmente añaden dos por segundo. Conside- 
rando que hay unos 15.000 ribosomas en cada bacteria y po- 
siblemente un millón en una célula eucariota promedio, 
cientos o incluso miles de nuevas moléculas de proteínas 
pueden terminarse cada segundo en cada célula. En ese 
mismo tiempo, una célula normal de tu cuerpo emplea un 
promedio de 10 millones de moléculas de ATP y sintetiza 
un número parecido. No es raro que una enzima celular ca- 
talice 25.000 reacciones o más por segundo; la mayoría de 
las células contiene cientos o miles de enzimas. Un minuto es 
tiempo más que suficiente para que cada fosfolípido de 
membrana de tu cuerpo viaje por toda la organela o célula 
en la que reside. Los cientos de trillones de mitocondrias que 
posees se reemplazan cada 10 días, durante toda tu vida. La 
membrana plasmática es fluida, y su composición cambia 
continuamente. 

Como los humanos son organismos tan grandes, resulta 
imposible imaginar lo que es realmente la vida dentro de una 
célula. A la escala de un ribosoma o una organela o una cé- 
lula, la gravedad es insustancial. En cambio, las fuerzas domi- 
nantes son las atracciones electrostáticas basadas en la carga 
o polaridad y la energía cinética del movimiento. A este nivel, 
los acontecimientos suceden en nanosegundos, y las velocida- 
des se miden en micrómetros por segundo. Los métodos ac- 
tuales para estudiar las células, incluyendo algunas de las téc- 
nicas de imagen mostradas en BioHabilidades 8, capturan este 
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TABLA RESUMEN 7.2 Componentes de las células eucariotas 


Núcleo 


Ribosomas 


Sistema de endomembranas 
ER rugoso 


Aparato de Golgi 


ER liso 


Peroxisomas 


Lisosomas 


Estructura 


Membrana 


Doble («envoltura»); 
aperturas llamadas 
poros nucleares 


No 


Única; contiene receptores 
para la entrada de proteínas 
seleccionadas 


Única; contiene receptores para 
los productos del ER rugoso 


Única; contiene enzimas para 
sintetizar fosfolípidos 


Única; contiene 
transportadores para 
macromoléculas seleccionadas 


Componentes 
Cromosomas 
Nucleolo 
Lámina nuclear 


Subunidad grande/pequeña: 
complejos de RNA 
y proteínas 


Red de sacos ramificados 


Ribosomas asociados 


Pilas de cisternas aplanadas 


Red de sacos ramificados 


Enzimas para sintetizar 
lípidos 


Enzimas que catalizan 
reacciones de oxidación 


Catalasa (procesa peróxidos) 


Hidrolasas ácidas 


Función 


Información genética 


Ensamblaje de subunidades 
ribosómicas 
Soporte estructural 


Síntesis de proteínas 


Síntesis y procesamiento 
de proteínas 


Procesamiento de proteínas 
(p. ej. glucosilación) 


Síntesis de lípidos 


Procesamiento de ácidos 
grasos 


Digestión y reciclaje 


Única; contiene bombas de 





Vacuolas 


Mitocondrias 


protones 


Única; contiene 
transportadores para 
moléculas seleccionadas 


(catalizan reacciones de 
hidrólisis) 


Variable: pigmentos, aceites, 
hidratos de carbono, agua, 
toxinas 


Enzimas que catalizan 


Variable: coloración, 
almacén de aceites, hidratos 
de carbono, agua y toxinas 


Producción de ATP 


| Doble; la externa contiene 





Cloroplastos 


Citoesqueleto 


Membrana plasmática 


Pared celular 


enzimas para procesar el 
piruvato; la interna contiene 
enzimas para producir ATP 


Doble; más sacos rodeados 
de membrana en el interior 


No 


Única; contiene proteínas 
receptoras y transportadoras 


No 


reacciones de 
oxidación-reducción, 
síntesis de ATP 


Pigmentos 


Enzimas que catalizan reacciones 
de oxidación-reducción 


Filamentos de actina 
Filamentos intermedios 


Microtúbulos 


Bicapa de fosfolípidos con 
proteínas receptoras 
y transportadoras 


Fibras de hidratos de carbono que 
discurren por una matriz proteica 
o de hidratos de carbono 


Producción de ATP 
y azúcares mediante 
fotosíntesis 


Soporte estructural; 
movimiento de materiales; 
en algunas especies, 
movimiento de toda la célula 


Permeabilidad selectiva: 
mantiene el ambiente 
intracelular 


Protección; soporte 
estructural 


dinamismo registrando cómo se mueven e interactúan las or- 
ganelas y las moléculas en el tiempo. 

El resto del capítulo se centra en este tema del dinamismo 
y el movimiento celular. Para empezar, se verá cómo entran y 
salen las moléculas del centro de control celular, el núcleo. 


Después se considerará cómo salen las proteínas de los ribo- 
somas a la luz del ER rugoso y de ahí al aparato de Golgi y 
otros lugares. El capítulo finaliza analizando cómo ayudan los 
elementos del citoesqueleto a transportar cargas dentro de la 
célula o a mover la propia célula. 


CUADRO 7.1 


Durante décadas, la centrifugadora fue 
una de las herramientas más utilizadas 
por los biólogos que estudian la vida a 
nivel molecular y celular. Fue crucial en 
los primeros estudios de las organelas y 
otras estructuras celulares porque puede 
separar eficazmente los componentes ce- 
lulares. Una centrifugadora consigue esto 
haciendo girar muestras en una solución 
que permite separar las moléculas y otros 
componentes celulares según su densi- 
dad, o tamaño y forma. 

El primer paso para preparar una 
muestra celular para la centrifugación es 
liberar las organelas y los componentes 
celulares rompiendo las células. Esto se 
puede hacer sumergiéndolas en una so- 
lución hipotónica, exponiéndolas a una 
vibración de alta frecuencia, tratando las 
células con un detergente o triturándolas. 
Todos estos métodos rompen las mem- 
branas plasmáticas y liberan los conteni- 
dos de las células. 

Los trozos de membranas plasmáticas 
descompuestos por estas técnicas vuel- 
ven a sellarse rápidamente y forman pe- 
queñas vesículas, atrapando a menudo 
componentes celulares en su interior. La 
solución resultante del proceso de homo- 
genización es una mezcla de estas vesícu- 
las, macromoléculas flotantes liberadas 
de las células, y organelas. Una solución 
como esta se llama homogeneizado celu- 
lar o extracto celular. 

Cuando el extracto celular se coloca en 
un tubo de centrifugadora y se le hace dar 
vueltas a gran velocidad, los componentes 
que están en solución tienden a moverse 
hacia fuera, hacia la flecha roja de la Figura 
7.21a. El efecto es similar al de un tiovivo, 
que parece empujarte en una línea recta 
hacia fuera de la plataforma que gira. En 
respuesta a esta fuerza dirigida hacia 
fuera, la solución que contiene el extracto 
celular ejerce una fuerza centrípeta («bus- 
cadora del centro») que empuja el extracto 
lejos del fondo del tubo. Las moléculas o 
partículas más grandes y más densas resis- 
ten esta fuerza hacia dentro con más facili- 
dad que las más pequeñas, de modo que 
llegan al fondo del tubo más rápido. 
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(a) Cómo funciona una centrifugadora. 





Cuando la centrifugadora gira, 
las macromoléculas tienden a 
moverse hacia el fondo del 
tubo (flecha roja). 


La solución del tubo ejerce una 
fuerza centrípeta, que resiste el 
movimiento de la molécula hacia 
el fondo del tubo (flecha azul). 


Las moléculas muy grandes y densas vencen la 
fuerza centrípeta con más facilidad que las más 
pequeñas y menos densas. Como resultado, las 
moléculas más grandes y densas van más 
rápido al fondo del tubo. 


(b) CENTRIFUGACIÓN DIFERENCIAL 
Centrifugación — 
a velocidad media 


=> 


Sobrenadante 


Centrifugación 


. . y a 
Centrifugación 
° a alta velocidad 


a baja velocidad 





Sedimento 


2. Tras dar vueltas a 
baja velocidad, el 
sedimento contiene los 


1. Empezar con 
un extracto celular 
uniforme en el 


3. Tras girar a velocidad 4. Tras girar a gran 
media, el sedimento velocidad, el 
contiene los sedimento contiene 


tubo de la componentes grandes. componentes medianos. los componentes 
centrifugadora. Pasar el sobrenadante Pasar el sobrenadante pequeños. 
a otro tubo. a otro tubo. 
(c) CENTRIFUGACIÓN POR GRADIENTE DE DENSIDAD 
Centrifugación Muestra Ir 


a baja velocidad 





Centrifugación 
a alta velocidad 





wy h 

2. Centrifugar. Los 3. Para extraer componentes 
componentes celulares se celulares concretos para 
separan según su densidad analizarlos, penetrar el tubo 
en bandas distintas. con una aguja y extraer una 
banda concreta. 


1. Poner la muestra 
en un tubo con solución 
de densidad variable. 


FIGURA 7.21 Los componentes celulares pueden separarse por centrifugación. (a) Las 
fuerzas dentro de un tubo de centrifugadora permiten separar los componentes celulares. 
(b) Mediante una serie de centrifugaciones a velocidades crecientes, un investigador puede 
separar las fracciones de un extracto celular según el tamaño, con centrifugación diferencial. 
(c) La centrifugación a alta velocidad puede conseguir una separación extremadamente fina 
de los componentes celulares mediante centrifugación por gradiente de densidad. 
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Para separar los componentes de un 
extracto celular, los investigadores sue- 
len realizar una serie de centrifugacio- 
nes. Los pasos 1 y 2 de la Figura 7.21b 
muestran cómo un paso inicial a baja ve- 


locidad provoca que las partes más 
grandes y pesadas del extracto se sitúen 
por debajo de las partes más pequeñas y 
ligeras. El material acumulado al fondo 
del tubo se llama sedimento, y la solu- 


(Continúa en la página siguiente) 
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(continuación) 


ción y los solutos restantes forman el so- 
brenadante. 

El sobrenadante se coloca en otro 
tubo y se centrifuga a velocidades pro- 


gresivamente mayores y cada vez du- 
rante más tiempo. Cada centrifugación 
separa los componentes celulares según 
su tamaño y densidad. 

Para conseguir una separación incluso 
más fina de macromoléculas o de orga- 
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nelas, los investigadores con frecuencia 
continúan centrifugando a una veloci- 
dad extraordinariamente alta. Una estra- 
tegía se basa en llenar el tubo de la cen- 
trifugadora con una serie de soluciones 
de sacarosa con una densidad progresi- 
vamente mayor. El gradiente de densidad 
permite que los componentes celulares 
se separen según pequeñas diferencias 
de tamaño, forma y densidad. Cuando 


terminan las centrifugaciones, cada com- 
ponente celular ocupa una banda dis- 
tinta de material en el tubo, según la ve- 
locidad con que cada uno se mueve por 
el gradiente cada vez más denso de la so- 
lución de sacarosa durante la centrifuga- 
ción.Entonces, el investigador puede re- 
coger el material de cada banda para 
estudiarlo. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


è Cada estructura presente en células procariotas o eucariotas 
realiza una función vital para la supervivencia celular. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Resumir las diferencias entre la estructura de una célula 
procariota y una célula eucariota. 


2) Describir la estructura y la función del núcleo, el sistema de 
endomembranas, las mitocondrias, los cloroplastos y el 
citoesqueleto de los eucariotas. 


3) Explicar cómo se correlaciona la estructura de los 
peroxisomas y los lisosomas con su función. 





7.2 La membrana nuclear: transporte 
dentro y fuera del núcleo 


El núcleo es el centro de información de las células eucariotas. 
Es el cuartel general de la empresa, el centro de diseño y la bi- 
blioteca; todo en uno. Por este motivo, su interior está muy 
organizado. La forma global y la estructura de la organela 
están definidas por la lámina nuclear semejante a una malla, 
que también ayuda a fijar los cromosomas. El resto de cada 
cromosoma ocupa una región bien definida del núcleo, y exis- 
ten centros concretos donde se decodifica y procesa la infor- 
mación genética del DNA. En esos lugares, grandes grupos de 
enzimas interaccionan para producir mensajes de RNA de 
genes específicos en momentos concretos. Mientras tanto, el 
nucleolo funciona como el lugar de síntesis de ribosomas. 

De acuerdo con su función de depósito de información y 
centro de procesamiento, el núcleo está separado del resto de 
la célula por la membrana nuclear. Los biólogos empezaron a 
entender exactamente cómo se estructura la membrana nu- 
clear cuando se desarrolló la microscopia electrónica de trans- 
misión en la década de 1950. Las microfotografías de seccio- 
nes transversales de la membrana mostraron que la estructura 
está soportada por la lámina nuclear fibrosa y está rodeada de 











dos membranas, cada una compuesta por una bicapa lipídica. 
Como indica el diagrama de la Figura 7.22, la membrana in- 
terna y la membrana externa están separadas por un espacio 
que se continúa con la luz del retículo endoplasmático. 
Después, los microscopios electrónicos de barrido permi- 
tieron a los biólogos ver la superficie de la membrana. Como 
muestra la microfotografía de la Figura 7.23, la membrana 
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Lámina nuclear 
Membrana 
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nuclear 


Membrana 
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FIGURA 7.22 Estructura de la membrana nuclear. La membrana 
nuclear tiene una doble membrana y se continúa con el retículo 
endoplasmático. 
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FIGURA 7.23 La membrana nuclear está atravesada por poros. 
Microfotografía electrónica de barrido de la superficie de la 
membrana nuclear. 


contiene miles de aperturas llamadas poros nucleares. Como 
estos poros se extienden a través de la membrana nuclear ex- 
terna y la interna, conectan el interior del núcleo con el cito- 
plasma. Investigaciones subsiguientes mostraron que cada 
poro está compuesto por más de 50 proteínas diferentes. Estas 
moléculas proteicas forman una elaborada estructura cono- 
cida como complejo del poro nuclear (Figura 7.24a). 

Una serie de experimentos al principio de la década de 
1960 mostraron que las moléculas entran y salen del núcleo a 
través de los complejos del poro nuclear. Los estudios inicia- 
les se basaron en inyectar minúsculas partículas de oro a las 
células y después prepararlas para la microscopia electrónica. 
En las microfotografías electrónicas, las partículas de oro apa- 
recen como puntos negros. Uno o dos minutos después de la 
inyección, las microfotografías mostraban que la mayoría de 
las partículas de oro estaba en el citoplasma. Unas pocas, no 
obstante, estaban estrechamente asociadas a los poros nuclea- 


(a) Vista transversal de un poro nuclear. 
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Proteínas que 
A necesita el núcleo 
FIGURA 7.24 Estructura y función del poro nuclear. 
(a) El dibujo se basa en microfotografías electrónicas del poro nuclear. 
(b) Los RNA mensajeros se sintetizan en el núcleo y deben ser 


exportados al citoplasma. Las proteínas necesarias en el núcleo se 
sintetizan en el citoplasma y deben ser importadas al núcleo. 
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res. Diez minutos después de la inyección, las partículas esta- 
ban dentro del núcleo además de en el citoplasma. Estos datos 
apoyaban la hipótesis de que los poros funcionan como puer- 
tas al núcleo. Trabajos posteriores han confirmado que el 
complejo del poro nuclear es la única puerta entre el cito- 
plasma y el núcleo, y que solo ciertas moléculas entran y 
salen. El paso por el poro nuclear es selectivo. 

¿Qué sustancias atraviesan los poros nucleares? El DNA 
claramente no: nunca sale del núcleo. Pero la información co- 
dificada en el DNA se utiliza para sintetizar RNA dentro del 
núcleo. Se producen varios tipos de moléculas de RNA, cada 
una distinta en tamaño y función. Por ejemplo, la mayoría de 
los RNA ribosómicos se fabrica en el nucleolo, donde se unen 
a las proteínas para formar subunidades ribosómicas comple- 
tas. Los ribosomas funcionales se exportan entonces al cito- 
plasma. De un modo similar, unas moléculas llamadas RNA 
mensajeros llevan la información necesaria para producir pro- 
teínas al citoplasma, donde tiene lugar la síntesis proteica. El 
tráfico en la otra dirección también es impresionante. Los nu- 
cleótidos trifosfato que constituyen los ladrillos del DNA y el 
RNA entran en el núcleo, como las proteínas responsables de 
copiar el DNA, sintetizar RNA, extender la lámina nuclear, 
ensamblar ribosomas y construir cromosomas (Figura 7.24b). 

En resumen, las subunidades ribosómicas y varios tipos de 
RNA salen del núcleo; entran las proteínas que se precisan. En 
una célula típica, más de 500 moléculas pasan por cada uno 
de los 3.000-4.000 poros nucleares cada segundo. El tráfico 
es intenso. ¿Cómo se dirige y regula? 


¿Cómo se importan moléculas al núcleo? 


Los primeros experimentos sobre cómo se mueven las molé- 
culas por el poro nuclear utilizaron proteínas producidas por 
virus. Los virus son parásitos que utilizan la maquinaria celu- 
lar para hacer copias de sí mismos. Cuando un virus infecta 
una célula, ciertas proteínas suyas entran en el núcleo. Los in- 
vestigadores se dieron cuenta de que si un aminoácido con- 
creto en una de esas proteínas está alterado, la proteína vírica 
ya no era capaz de atravesar el poro nuclear. Esta observación 
aparentemente sencilla condujo a una hipótesis crucial: las 
proteínas sintetizadas por los ribosomas en el citosol pero des- 
tinadas al núcleo contienen un «código postal», una etiqueta 
molecular con la dirección que las marca para su transporte a 
través del complejo del poro nuclear. La idea era que las pro- 
teínas víricas solo podían entrar en el núcleo si tenían la 
misma etiqueta de dirección que las proteínas celulares nor- 
males. Así pues, se desbarataron los planes de las proteínas 
con el aminoácido alterado. Este código postal se denominó 
señal de localización nuclear (NLS). 

Una serie de experimentos con una proteína llamada nucleo- 
plasmina ayudó a los investigadores a conocer mejor la natura- 
leza de esta señal. La nucleoplasmina desempeña un papel im- 
portante en el ensamblaje de cromosomas y tiene una estructura 
característica: consiste en una proteína globular central rodeada 
de una serie de «colas» proteicas extendidas. Cuando los inves- 
tigadores marcaron la nucleoplasmina con un átomo radiactivo 
y la inyectaron en el citoplasma de células vivas, descubrieron 
que la señal radioactiva acababa rápidamente en el núcleo. 
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Experimento 


Pregunta: ¿Dónde está el «código postal» de 
«enviar al núcleo» en la proteína nucleoplasmina? 


Hipótesis: El «código postal» de «enviar al núcleo» está en la 
región de la cola o en la región central de la proteína nucleoplasmina. 


Hipótesis nula: El «código postal» no está en la propia proteína, 
o no hay «código postal». 


Diseño experimental: 


«Colas» 1. Utilizar una 
proteasa para 
separar las colas 
de la región central 
de la nucleoplasmina. 


2. Unir un 
marcaje 
radioactivo. 


3. Inyectar 
fragmentos de 
proteína marcados 
en el citoplasma 
de una célula. 


4. Esperar, después 
localizar los 
fragmentos 
marcados... 


Predicción: 


Predicción de la hipótesis nula: 


Resultados: 


Colas situadas 
en el núcleo 


Los fragmentos centrales 
siguen en el citoplasma 


FIGURA 7.25 ¿Dónde está el «código postal» de «enviar al 
núcleo» en la proteína nucleoplasmina? 


@ EJERCICIO Sin mirar el texto, rellena las predicciones y las 
conclusiones de este experimento. 


La Figura 7.25 resume cómo se descubrió la señal de loca- 
lización nuclear de la nucleoplasmina. Los investigadores em- 
pezaron utilizando enzimas llamadas proteasas para separar 
las secciones centrales de la nucleoplasmina de las colas. Una 
vez separados los dos componentes, los investigadores marca- 





ron cada parte con átomos radioactivos y las inyectaron en el 
citoplasma de distintas células. Cuando examinaron las célu- 
las experimentales al microscopio electrónico, encontraron 
que los fragmentos de las colas se transportaban al núcleo. 
Los fragmentos centrales, en cambio, se quedaban en el cito- 
plasma. Estos datos indicaban que el «código postal» debía 
estar en algún sitio de la cola de la proteína. 

Analizando distintos fragmentos de la cola, los biólogos fi- 
nalmente descubrieron una sección de 17 aminoácidos que 
tenía que estar presente para dirigir a las proteínas hacia el 
núcleo. Por tanto, los biólogos concluyeron que el «código 
postal» NLS consistía en 17 aminoácidos concretos de la cola. 

Trabajos de seguimiento confirmaron que otras proteínas 
destinadas al núcleo tienen señales de localización similares. In- 
vestigaciones más recientes han demostrado que el movimiento 
de proteínas y otras moléculas grandes dentro y fuera del nú- 
cleo es un proceso demandante de energía que implica a proteí- 
nas de transporte llamadas importinas y exportinas. Ambas 
funcionan como camiones que transportan el cargamento al 
núcleo y fuera de él, a través del complejo del poro nuclear. 

En la actualidad, los biólogos intentan desentrañar cómo 
se regula todo este tráfico desde y hacia el núcleo para evitar 
retrocesos y colisiones. El objetivo es conocer los mecanismos 
exactos del transporte de carga hacia y desde el cuartel gene- 
ral de la célula. 
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Transport into the Nucleus 


7.3 El sistema de endomembranas: 
producción y transporte 
de proteínas 


La membrana nuclear no es el único lugar de las células en 
el que la carga se mueve de una forma regulada y con aporte 
de energía. Por ejemplo, el Capítulo 6 destacaba cómo se 
bombean iones y moléculas concretos fuera y dentro de la 
célula o se transportan a través de la membrana plasmática 
por parte de proteínas de membrana especializadas. Además, 
las proteínas sintetizadas por los ribosomas del citosol para 
ser utilizadas dentro de las mitocondrias o los cloroplastos 
contienen secuencias de señal especiales, como la señal de lo- 
calización nuclear, que marcan a las proteínas para ser trans- 
portadas a esas organelas. Los iones, el ATP, los aminoáci- 
dos y otras pequeñas moléculas se difunden aleatoriamente 
por toda la célula, pero el movimiento de proteínas y otras 
moléculas grandes necesita energía y está estrechamente re- 
gulado. 

Si te paras a pensarlo un momento, la necesidad de elegir 
proteínas y transportarlas a destinos concretos se entiende fá- 
cilmente. Las proteínas son producidas por los ribosomas del 
citosol o del ER. Cada proteína sintetizada necesita ser trans- 
portada a uno de los muchos compartimentos de la célula eu- 
cariota. Las hidrolasas ácidas deben acabar en los lisosomas, 
las catalasas tienen que ser llevadas a los peroxisomas, y las 
proteínas ribosómicas precisan ser transportadas al nucleolo. 


Para llegar al lugar correcto, cada proteína tiene que poseer 
una etiqueta de dirección y un sistema de transporte. 

Para entender mejor la selección y el transporte de proteínas 
en células eucariotas, consideremos el que quizá sea el más in- 
tricado de todos los complejos de producción y transporte: el 
sistema de endomembranas. En este sistema, las proteínas sin- 
tetizadas en el ER rugoso van al aparato de Golgi para ser pro- 
cesadas, y desde allí viajan hasta la superficie celular o a otros 
destinos. La idea de que los materiales podrían moverse por el 
sistema de endomembranas de una forma ordenada se inspiró 
en una sencilla observación. Según las microfotografías electró- 
nicas, las células que secretan enzimas digestivas, hormonas y 
otros tipos de productos tienen una cantidad especialmente 
grande de ER rugoso y Golgi. Esta relación llevó a la idea de 
que estas células tienen una «vía secretora» que empieza en el 
ER rugoso y termina con los productos saliendo de la célula (Fi- 
gura 7.26). ¿Cómo funciona esta hipotética vía? 

George Palade y sus colaboradores fueron los pioneros en 
la investigación de la vía secretora con un enfoque experimen- 
tal conocido como experimento de pulso-seguimiento. La 
estrategia se basa en proporcionar a las células experimenta- 
les grandes cantidades de una molécula marcada con radioac- 
tividad durante un tiempo corto. Por ejemplo, si una célula re- 
cibe una gran cantidad de un aminoácido marcado durante un 
tiempo corto, prácticamente todas las proteínas sintetizadas 
en ese intervalo estarán marcadas. 


MODELO DE LA VÍA SECRETORA 





Cara cis del 
aparato de Golgi 





Cara trans del 
aparato de Golgi 


Membrana plasmática 
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El «pulso» de moléculas marcadas se continúa con un se- 
guimiento: grandes cantidades de una versión no marcada de 
la misma molécula, proporcionadas durante mucho tiempo. Si 
el seguimiento consiste en aminoácidos no marcados, enton- 
ces las proteínas sintetizadas durante este periodo no estarán 
marcadas. La idea general es marcar una población de molé- 
culas en un intervalo concreto y a continuación seguir su des- 
tino en el tiempo. Este método es análogo a añadir una pe- 
queña cantidad de tinta a un arroyo y después seguir el 
movimiento de las moléculas de tinta. 

Para poner a prueba la hipótesis de la vía secretora, el equipo 
de Palade eligió células pancreáticas de un cultivo, o in vitro.. 
Estas células están especializadas en secretar enzimas digestivas 
al intestino delgado y están llenas de ER rugoso y Golgi. El mé- 
todo experimental básico consistía en proporcionar a las células 
un pulso de tres minutos del aminoácido leucina, marcado 
con un átomo radioactivo, seguido de un largo seguimiento con 
leucina no radioactiva. Como la leucina radioactiva se incor- 
poró a todas las proteínas producidas durante el pulso, esas pro- 
teínas resultaron marcadas. Después, los investigadores prepa- 
raron una muestra de las células para microscopía electrónica y 
autorradiografía (véanse BioHabilidades 7 y 8). La Figura 7.27a 
muestra parte de una célula examinada inmediatamente después 
del pulso. Una mirada atenta a esta microfotografía debería con- 
vencerte de que la mayoría de las proteínas recién sintetizadas 
está dentro del ER rugoso de esta célula. 


'El término in vitro significa «en vidrio» en latín. Los experimentos realizados 
fuera de organismos vivos se hacen in vitro. En cambio, el término in vivo signi- 
fica «en los vivos» en latín. Los experimentos realizados con organismos vivos 
se hacen in vivo. 


1. La proteína entra 
en el ER mientras está 
siendo sintetizada 

por el ribosoma. 


2. La proteína sale del 
ER, viaja a la cara cis 
del aparato de Golgi. 


3. La proteína entra 
en el aparato de 
Golgi y es procesada 
a medida que la 
cisterna se traslada 
a la cara trans. 


4. La proteína sale 
del aparato de Golgi 
por la cara trans y va 
a la membrana 
plasmática. 


FIGURA 7.26 Hipótesis de la vía 
secretora. Esta hipótesis propone que 
las proteínas destinadas a la secreción 
celular se sintetizan y procesan 
mediante una serie de pasos muy 
ordenados. 


5. La proteína es 
secretada de la célula. 
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(a) Inmediatamente después del marcaje. 





Proteínas marcadas en el ER rugoso 


FIGURA 7.27 Resultados de un experimento de pulso-seguimiento. 


La Figura 7.27b, en cambio, muestra parte de una célula 
siete minutos después, una vez terminado el pulso. Ahora la si- 
tuación ha cambiado. Pocas de las proteínas marcadas estaban 
en el ER rugoso. Por el contrario, la mayoría de las proteínas 
marcadas está dentro de unas estructuras llamadas vesículas 
secretoras en la cara trans de un aparato de Golgi (algunas 
están dentro del propio aparato). La microfotografía de la Fi- 
gura 7.27c tiene menos aumentos y muestra partes de cinco cé- 
lulas. La estructura en el centro es un conducto que lleva las 
enzimas digestivas desde las células pancreáticas hasta su des- 
tino en el intestino delgado. Esta microfotografía fue tomada 
80 minutos después del pulso. Si observas la figura, verás que 
la mayoría de las proteínas marcadas está en vesículas secreto- 
ras, O realmente fuera de la célula, en el conducto. 

Como las proteínas marcadas se desplazan con el tiempo 
del ER rugoso al aparato de Golgi, después a las vesículas se- 
cretores y al exterior de la célula, los resultados apoyan la hi- 
pótesis de que existe una vía secretora y que el ER rugoso y el 
aparato de Golgi funcionan como un sistema de endomem- 
branas integrado. Los datos indican que las proteínas produ- 
cidas en el ER rugoso no flotan sin destino por el citoplasma 
ni se desplazan aleatoriamente de organela en organela. Por el 
contrario, el tráfico a través del sistema de endomembranas 
parece estar muy organizado y dirigido. 

Ahora, dividamos el sistema y examinemos cuatro de sus 
pasos con más detalle. Recuerda que los ribosomas del ER ru- 
goso están unidos al exterior de la membrana. ¿Cómo llegan 
las proteínas que fabrican a la luz del ER? ¿Cómo se despla- 
zan del ER al aparato de Golgi? Una vez dentro del Golgi, 
¿qué les sucede? Y, por último, ¿cómo llegan a su destino las 
proteínas completadas? Se responderá a las preguntas de una 
en una. 
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A Pulse Chase Experiment 


Proteínas marcadas en vesículas secretoras 


(b) 7 minutos después de terminar el marcaje. (c) 80 minutos después de terminar el marcaje. 
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Proteínas marcadas Proteínas marcadas 
en vesículas secretoras en el conducto (donde 
se transportarán) 


Entrada al sistema de endomembranas: 
hipótesis de la señal 


¿Cómo entran las proteínas al sistema de endomembranas? La 
hipótesis de la señal predecía que las proteínas destinadas al 
sistema de endomembranas tienen un «código postal» aná- 
logo a la señal de localización nuclear. La idea, propuesta por 
Günter Blobel y sus colaboradores, era que esas proteínas son 
sintetizadas por los ribosomas unidos al exterior del ER, y que 
los primeros aminoácidos del polipéptido naciente actúan 
como una señal que lleva la proteína a la luz del ER. 

Esta hipótesis recibió mucho apoyo cuando los investiga- 
dores realizaron una desconcertante observación: cuando las 
proteínas que normalmente se sintetizan en el ER rugoso se 
fabrican en ribosomas aislados in vitro -sin ER- tienen 20 
aminoácidos más de lo habitual. Blobel se aferró a estos 
datos. Declaró que los 20 aminoácidos son la señal de «envío 
al ER» y que la señal de 20 aminoácidos se elimina dentro de 
la organela. Cuando la misma proteína se sintetiza fuera del 
ER, la señal no se elimina. Su grupo continuó proporcionando 
datos convincentes en apoyo de la hipótesis: identificaron la 
serie exacta de aminoácidos de la secuencia de señal del ER. 

Trabajos más recientes han documentado los mecanismos 
responsables de la recepción de la señal de envío al ER y la in- 
serción de la proteína en el ER rugoso (Figura 7.28). La ac- 
ción empieza cuando un ribosoma sintetiza la secuencia de 
señal del ER, que a continuación se une a una partícula de re- 
conocimiento de la señal (SRP) en el citosol. Una SRP es un 
complejo de RNA y proteína que actúa como un receptor 
para la secuencia de señal del ER. El ribosoma + secuencia de 
señal + complejo SRP se une entonces a un receptor del SRP 
en la misma membrana del ER. Puedes imaginarte al SRP 
como una llave que se activa por una secuencia de señal del 
ER. El receptor del SRP en la membrana del ER es la cerra- 
dura. Una vez que la cerradura (el receptor) y la Ilave (SRP) 
contactan, se sintetiza el resto de la proteína, y después se eli- 
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5. La síntesis proteica 
ha terminado. 

Se elimina la 
secuencia de señal. 





1. Un ribosoma 
sintetiza la 
secuencia de señal. 


se une a la partícula 
de reconocimiento 
de la señal (SRP). 


2. La secuencia de señal 3. La partícula de 
reconocimiento de la señal de la proteína. La proteína 
se une al receptor de SRP 
en la membrana del ER. la SRP. 


4. Continúa la síntesis 


entra en el ER. Se libera 


FIGURA 7.28 La hipótesis de la señal explica cómo entran las proteínas destinadas a la secreción en el sistema de endomembranas. 
Según la hipótesis de la señal, las proteínas destinadas a ser secretadas contienen un pequeño fragmento de aminoácidos que interacciona con 
una partícula de reconocimiento de la señal (SRP) en el citoplasma. Esta interacción permite que la proteína entre en el ER. 


mina la secuencia de señal. Si el polipéptido terminado será fi- 
nalmente transportado a una organela o secretado fuera de la 
célula, entonces entra en la luz del ER rugoso. Si el polipép- 
tido terminado es una proteína de membrana, se queda en la 
membrana del ER rugoso mientras es procesado. 

Una vez las proteínas están dentro del ER rugoso o inserta- 
das en su membrana, se pliegan para adquirir su forma tridi- 
mensional con la ayuda de las proteínas chaperonas descritas 
en el Capítulo 3. Además, las proteínas que entran en la luz 
interaccionan con enzimas que catalizan la adición de cadenas 
laterales de hidratos de carbono. Como los hidratos de car- 
bono son polímeros de monómeros de azúcares, la adición de 
uno o más grupos de hidratos de carbono se llama glucosila- 
ción («azúcar-junto»). La molécula resultante se denomina 
glucoproteína («azúcar-proteína»; véase el Capítulo 5). 
Como muestra la Figura 7.29, las proteínas que entran al ER 
a menudo ganan un hidrato de carbono específico compuesto 
por 14 azúcares. Así pues, las proteínas sintetizadas en el ER 
rugoso también se pliegan y se modifican por glucosilación en 
ese lugar. Las glucoproteínas terminadas están listas para el 
transporte al aparato de Golgi. 


Del ER al Golgi 


¿Cómo se desplazan las proteínas del ER al aparato de Golgi? 
El grupo de Palade creyó tener la respuesta, basándose en los 
datos obtenidos en los experimentos de pulso-seguimiento 
que confirmaron por primera vez la existencia del sistema de 
endomembranas. Cuando las proteínas marcadas aparecían 
en una región entre el ER rugoso y el aparato de Golgi, pare- 
cían estar dentro de pequeñas estructuras rodeadas por una 
membrana. De acuerdo con estas observaciones, los biólogos 
indicaron que las proteínas se transportan entre las dos orga- 
nelas en vesículas. La idea era que las vesículas surgen del ER, 


se desplazan, se fusionan con la membrana de la cara cis del 
aparato de Golgi, y vierten su contenido dentro. 

Esta hipótesis recibió apoyo cuando otros investigadores 
utilizaron la centrifugación diferencial para aislar y caracteri- 
zar las vesículas que contenían proteínas marcadas. Con este 
método, los investigadores han establecido que un tipo de ve- 
sículas característico transporta las proteínas del ER rugoso al 
aparato de Golgi. 

En conjunto, estos resultados apoyan una conclusión gene- 
ral acerca del sistema de endomembranas: es un complejo so- 
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FIGURA 7.29 La glucosilación añade grupos de hidratos de 
carbono a las proteínas. Cuando las proteínas entran en el ER, la 
mayoría adquiere el residuo de 14 azúcares mostrado aquí. Algunos 
de esos azúcares pueden ser eliminados o bien otros azúcares 
pueden añadirse cuando las proteínas pasan por el aparato de Golgi. 
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fisticado y muy organizado. Las proteínas se mueven por él de 
forma dirigida y pasan por una serie de procesos: producción, 
transporte y procesamiento. 


¿Qué sucede dentro del aparato de Golgi? 


Recuerda de la Sección 7.1 que el aparato de Golgi consiste en 
una pila de vesículas aplanadas llamadas cisternas, y que los 
productos entran por un lado de la estructura y salen por el 
otro. Investigaciones recientes han demostrado que la compo- 
sición del aparato de Golgi es dinámica: en la cara cis se crean 
continuamente nuevas cisternas, mientras que en la cara trans 
las cisternas viejas son degradadas. Una vez formada una cis- 
terna, se desplaza gradualmente hacia la cara trans. Según se 
desplaza, cambia de composición y actividad. 

Separando cisternas individuales y analizando su conte- 
nido, los investigadores han descubierto que las cisternas en 
diferentes estadios de maduración contienen distintos conjun- 
tos de enzimas. Estas enzimas catalizan reacciones de glucosi- 
lación. Como resultado, las proteínas sufren más modificacio- 
nes a medida que la cisterna madura. Mientras las cisternas 
siguen estando cerca de la cara cis, algunas de sus proteínas 
tienen grupos de azúcar-fosfato añadidos. Después, se elimina 
el grupo de hidratos de carbono que fue añadido en el ER ru- 
goso. Cerca de la cara trans, se añaden varios tipos de cade- 
nas de hidratos de carbono que pueden proteger a la proteína 
o ayudarla a unirse a superficies. 

Si el ER rugoso fuera una planta de fundición y acuñado en 
la que se fabrican los productos en bruto, entonces el Golgi 
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sería como el área de terminación, en la que los productos se 
pulen y se pintan, y se preparan para el transporte. 


¿Cómo se transportan los productos 
desde el aparato de Golgi? 


El ER rugoso y el aparato de Golgi funcionan como una im- 
presionante cadena de montaje. Algunas de las proteínas que 
producen se quedan en el mismo sistema de endomembranas, 
reemplazando moléculas gastadas. Pero si las proteínas son 
procesadas hasta el final de la cadena, se enviarán a uno de los 
posibles destinos, como los lisosomas, la membrana plasmá- 
tica, O fuera de la célula. ¿Cómo se meten los productos ter- 
minados en el contenedor correcto, y cómo se dirigen los dis- 
tintos contenedores de transporte? 

Los estudios con enzimas transportadas a los lisosomas 
han proporcionado algunas respuestas a ambas preguntas. Un 
hallazgo clave fue que las proteínas destinadas a los lisosomas 
tienen un grupo fosfato unido a una subunidad de azúcar con- 
creta, formando el compuesto manosa-6-fosfato. Si se elimina 
la manosa-6-fosfato de esas proteínas, no se transportan al li- 
sosoma. Esta es una prueba convincente de que el azúcar fos- 
forilado sirve de «código postal», análogo a las señales de lo- 
calización nuclear y ER rugoso descritas anteriormente. Más 
concretamente, los datos indican que la manosa-6-fosfato se 
une a una proteína en las membranas de ciertas vesículas. 
Estas vesículas, a su vez, tienen proteínas en su superficie que 
interaccionan específicamente con proteínas de las membra- 
nas lisosómicas. De este modo, la presencia de manosa-6-fos- 
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2. Las proteínas se 
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de Golgi, cuando se unen 
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4. Las proteínas de la 
superficie de la vesícula 
interaccionan con los 
receptores en el destino. 





Vuelta al ER 


5. La vesícula libera su 
contenido. 


FIGURA 7.30 En el aparato de Golgi, las proteínas son clasificadas en vesículas marcadas para un destino concreto. 


fato marca a las proteínas para ir a las vesículas que transpor- 
tan su contenido a los lisosomas. 

La Figura 7.30 agrupa estas observaciones en un modelo 
exhaustivo que explica cómo se cargan los productos del sis- 
tema de endomembranas en vesículas específicas y se trans- 
portan al lugar correcto. La observación clave es que cada 
proteína que sale del aparato de Golgi tiene una etiqueta mo- 
lecular que la sitúa en un tipo concreto de vesícula de trans- 
porte. Cada vesícula de transporte, a su vez, tiene una eti- 
queta que la permite ser transportada al lugar correcto,la 
membrana plasmática, un lisosoma o el ER. 

En concreto, observa que la vesícula de transporte mos- 
trada a la izquierda de la Figura 7.30 está destinada a la mem- 
brana plasmática, donde secretará sus contenidos al exterior. 
Este proceso se denomina exocitosis («fuera de la célula- 
acto»). Cuando ocurre la exocitosis, la membrana de la vesí- 
cula y la membrana plasmática contactan y se fusionan, de un 
modo análogo al que se muestra en el centro y la parte infe- 
rior de la figura, donde aparecen fusionándose una vesícula y 
un lisosoma. En la membrana plasmática, los dos conjuntos 
de bicapas lipídicas se reorganizan de tal forma que el inte- 
rior de la vesícula queda expuesto al exterior de la célula. En- 
tonces el contenido de la vesícula se difunde fuera de la célula al 
espacio externo a la célula. De esta forma, las células del pán- 
creas transportan enzimas digestivas al conducto que las lleva al 
intestino delgado, donde realmente tiene lugar la digestión. 

(9 Las proteínas sintetizadas en el citoplasma también tie- 
nen «códigos postales» que las dirigen a las mitocondrias, los 
cloroplastos y otros destinos. En resumen, entonces, las pro- 
teínas producidas en una célula son seleccionadas mediante 
«códigos postales» distintivos. Estas direcciones moleculares 
permiten a las proteínas ser transportadas a los compartimen- 
tos donde trabajan. 

Si las vesículas funcionan como contenedores para el trans- 
porte de productos entre organelas, ¿viajan por algún tipo de 
carretera o camino? ¿Qué molécula o moléculas sirven como 
camión de entrega? ¿Es el ATP el combustible? En general, 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e En las células, el transporte de proteínas y otras moléculas 
grandes requiere un aporte de energía y está muy regulado. 


e Las proteínas deben tener el «código postal» molecular 
apropiado para entrar o salir del núcleo, entrar a la luz del ER 
rugoso, o para incorporarse a vesículas destinadas a los 
lisosomas o a la membrana plasmática. 


e En muchos casos, las proteínas y otros tipos de moléculas 
son transportadas en vesículas que contienen «códigos 
postales» moleculares en su superficie. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Predecir qué les sucede a las proteínas que carecen de una 
secuencia de señal de ER. 


2) Predecir el resultado de un experimento en el que se ponen 
proteínas secretadas en vesículas con un «código postal» 
asociado al transporte a los lisosomas. 
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¿qué mecanismos físicos son los responsables de trasladar las 
vesículas hasta su destino? Estas preguntas se examinan en la 
Sección 7.4. 


7.4 El citoesqueleto dinámico 


De acuerdo con las primeras observaciones con microscopios 
ópticos, los biólogos concluyeron que el citoplasma de las célu- 
las eucariotas era un espacio lleno de líquido y sin estructura. 
No obstante, a medida que avanzó la microscopia, los investiga- 
dores se dieron cuenta de que el citoplasma celular contiene una 
red de fibras extraordinariamente densa y compleja. Este citoes- 
queleto ayuda a mantener la forma de la célula proporcionán- 
dole soporte estructural. Conviene destacar, no obstante, que el 
citoesqueleto no es una estructura estática como los andamios 
de una obra. Las proteínas fibrosas que componen el citoesque- 
leto se mueven y cambian para alterar la forma celular, trasladar 
materiales de un sitio a otro, y mover toda la estructura. Al igual 
que el resto de la célula, el citoesqueleto es dinámico. 

Como muestra la Tabla resumen 7.3, hay varios tipos de 
elementos distintos en el citoesqueleto: filamentos de actina 
(también llamados microfilamentos), filamentos intermedios, 
y microtúbulos. Cada uno de estos elementos tiene un ta- 
maño, una estructura y una función característicos. Se anali- 
zarán de uno en uno. 


Filamentos de actina 


A los filamentos de actina se les llama a veces microfilamen- 
tos porque son los que menos diámetro tienen de todos los ele- 
mentos del citoesqueleto. Como indica la Tabla resumen 7.3, 
los filamentos de actina son estructuras fibrosas compuestas 
por una proteína globular llamada actina. En las células ani- 
males, la actina suele ser la más abundante de todas las proteí- 
nas; normalmente representa un 5-10 por ciento de todas 
las proteínas de una célula. Cada una de tus células hepáticas 
contiene unos 500 millones de estas moléculas. 

Los filamentos de actina se forman cuando las moléculas 
individuales de actina se polimerizan. La estructura completa 
recuerda dos largas hebras enrolladas entre sí. Como cada su- 
bunidad de actina de la hebra es asimétrica, la estructura en 
conjunto tiene una polaridad característica. Los dos extremos 
de un filamento de actina son distintos y se conocen como los 
extremos «más» y «menos». Cada filamento crece o se encoge 
cuando se añaden o se eliminan subunidades de actina en cada 
extremo de la estructura. Este fenómeno se llama «rueda de 
molino», porque la dinámica de las fibras recuerda a la de este 
objeto. No obstante, los filamentos de actina suelen crecer por 
el extremo «más» porque allí la polimerización es más rápida. 

En las células animales, los filamentos de actina son especial- 
mente abundantes inmediatamente por debajo de la membrana 
plasmática. La Figura 7.31a muestra una microfotografía de 
fluorescencia de los filamentos de actina en una célula de mamí- 
fero. Observa que hay grupos de filamentos de actina organiza- 
dos en largos haces y en redes densas. Tanto si están dispuestos 
en paralelo formando parte de haces como si se cruzan en redes, 
los filamentos individuales de actina se unen entre sí mediante 
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TABLA RESUMEN 7.3 Filamentos del citoesqueleto 


Filamentos de actina (microfilamentos)  Filamentos intermedios 


Microtúbulos 


Los tres tipos de filamentos del citoesqueleto se distinguen por su tamaño y estructura y por la subunidad proteica 


que los compone. 


Subunidades Actina Queratina, vimentina, lamina, otras Dímeros de a-tubulina y B-tubulina 
proteicas 
Estructura Hebras en doble hélice Fibras enrolladas en cables más gruesos Tubo hueco 


Extremo — Extremo + 


(ESCSSOEES | 


() Subunidad de actina 


Funciones e Mantener la forma celular 
oponiéndose a tensiones 


e Movilidad mediante contracción 
muscular y pseudópodos 


e División celular en animales 


e Movimiento de organelas 
y citoplasma en plantas, 
hongos y animales 


otras proteínas. Conjuntamente, los haces y las redes de filamen- 
tos de actina ayudan a endurecer la célula y definir su forma. 
Además de proporcionar soporte estructural, los filamen- 
tos de actina están implicados en el movimiento cuando inte- 
raccionan con la miosina, una proteína especializada. La mio- 
sina es una proteína motora: convierte la energía química del 
ATP en el trabajo mécanico del movimiento, igual que el motor 
de un coche convierte la energía química de la gasolina en mo- 
vimiento. La interacción entre actina y miosina, que produce 
movimiento, se analiza en detalle en el Capítulo 46. Por ahora, 
es suficiente destacar que, cuando el ATP se une a la miosina y 
se hidroliza entonces al ADP, la región de la «cabeza» de la mo- 
lécula de miosina se une a la actina y se mueve. El movimiento 
de esta proteína provoca que el filamento de actina se deslice 


(a) Filamentos de actina en una célula 
de mamífero. 


de mamifero. 
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Hamm Subunidades de queratina 


(b) Filamentos intermedios en una célula 


Extremo — Extremo + 





OO Dímero de a-tubulina y 
fB-tubulina 


e Mantener la forma celular e Mantener la forma celular 
oponiéndose a tensiones 


oponiéndose a tensiones 


+. Anclar el núcleo e Movilidad por cilios y flagelos 
y otras organelas 


e Mover los cromosomas 
en la división celular 


e Formación de la placa celular durante 
la división de células vegetales 


e Mover organelas 


e Crecimiento de las paredes 
celulares de las plantas 


(Figura 7.32a). Este tipo de movimiento es análogo a una cola 
de personas pasando por un poste o tronco largo. Las personas 
son las moléculas de miosina; el poste o tronco es la actina. 

Como muestra la Figura 7.32b, la interacción (activada por 
ATP) entre actina y miosina es la base de un conjunto de mo- 
vimientos celulares: 


e Movimiento por pseudópodos: tiene lugar en muchos tipos 
de organismos y células, incluyendo amebas, hongos mucila- 
ginosos y ciertos tipos de células humanas. Este movimiento 
comprende tres procesos: una extensión direccional de los fi- 
lamentos de actina que empuja a la membrana plasmática 
para formar unas protuberancias llamadas pseudópodos 
(«falsos pies»), adherencia a un sustrato sólido, y una con- 


(c) Microtúbulos en una célula de mamífero. 





FIGURA 7.31 ¿Cómo se distribuyen los elementos del citoesqueleto en la célula? Para hacer estas microfotografías 
de fluorescencia los investigadores unieron un compuesto fluorescente a (a) la actina, la subunidad proteica de los 
filamentos de actina, a (b) una proteína de los filamentos intermedios, y a (c) dímeros de tubulina. 


(a) La actina y la miosina interaccionan para producir movimiento. 
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(b) La interacción actina-miosina produce varios tipos de movimiento. 
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Cuando la «cabeza» de la miosina 
se une a la actina y se mueve, 
el filamento de actina se desliza 


La interacción actina-miosina mueve 
el citoplasma alrededor de la célula 





Circulación del citoplasma en plantas 


FIGURA 7.32 Muchos movimientos celulares se basan en la interacción actina-miosina. (a) Cuando la «cabeza» de la miosina interacciona 
con el ATP, la miosina se une a la actina y cambia de forma. El movimiento hace que el filamento de actina se deslice. (b) La interacción actina- 


miosina puede mover células, dividirlas, y trasladar organelas y citoplasma. 


tracción de los filamentos de actina (inducida por la miosina) 
en el otro extremo de la célula. Conjuntamente, los tres pasos 
resultan en el movimiento dirigido de células completas. 


e Citocinesis («célula-movimiento»): es el proceso de divi- 
sión celular en animales. Para que estas células se dividan 
en dos, los filamentos de actina que están dispuestos en un 
anillo bajo la membrana plasmática deben deslizarse uno 
sobre otro. Como están conectados a la membrana plasmá- 
tica, el movimiento de las fibras de actina parte la célula en 
dos (véase el Capítulo 11). 


e Corriente citoplasmática: es el flujo dirigido del citosol y 
las organelas alrededor de las células de plantas y hongos. 
El movimiento ocurre a lo largo de los filamentos de actina 
y está activado por la miosina. Es especialmente frecuente 
en las células grandes, en las que la circulación del cito- 
plasma facilita el transporte de materiales. 


La extensión de los filamentos de actina también es respon- 
sable de la expansión de células fúngicas, largas y delgadas, en 
el suelo o la madera podrida, hacia nuevos depósitos de nu- 
trientes. El mismo mecanismo provoca que las estructuras lla- 
madas tubos de polen avancen hacia los óvulos de las plantas 
de modo que el esperma pueda llegar antes de la fertilización. 
Verás a la actina y la miosina moviendo células y organismos 
por todo este texto. 


Filamentos intermedios 


Al contrario que los filamentos de actina y los microtúbulos, 
los filamentos intermedios (Figura 7.31b) se definen por su ta- 
maño en vez de por la composición. Existen muchos tipos de fi- 
lamentos intermedios, cada uno compuesto por una proteína 
distinta. En muchos casos, distintos tipos de células del mismo 


organismo contienen diferentes clases de filamentos interme- 
dios. Esto contrasta mucho con los filamentos de actina y los 
microtúbulos, que están compuestos por las mismas subunida- 
des proteicas en todas las células eucariotas. Además, los fila- 
mentos intermedios no son polares y cada extremo de estos fi- 
lamentos es idéntico. Como resultado, los filamentos 
intermedios no hacen el movimiento de la noria, y no están im- 
plicados en el movimiento dirigido activado por la miosina o 
las proteínas relacionadas. Los filamentos intermedios desem- 
peñan un papel puramente estructural en las células eucariotas. 

Los filamentos intermedios con los que estás más familiari- 
zado pertenecen a una familia de moléculas llamada querati- 
nas. Las células que componen la piel y que recubren las su- 
perficies del organismo contienen unos 20 tipos de queratina. 
La presencia de estos filamentos intermedios proporciona la 
fuerza mecánica necesaria para que esas células resistan a 
la presión y la abrasión. Las células cutáneas fabrican otras 
diez formas distintas de queratina. Según la localización de la 
célula cutánea y las queratinas implicadas, los filamentos se- 
cretados forman uñas en manos y pies, o pelo. 

Las láminas nucleares, que forman la capa llamada lámina 
nuclear descrita en la Sección 7.1, también se clasifican como 
filamentos intermedios. Estas fibras forman una densa red 
bajo la membrana nuclear. Recuerda que, además de propor- 
cionar al núcleo su forma, anclan los cromosomas. También 
están implicadas en la degradación y reformación de la mem- 
brana nuclear cuando las células se dividen. Algunos filamen- 
tos intermedios se proyectan desde el núcleo a través del cito- 
plasma hasta la membrana plasmática, donde se unen a 
filamentos intermedios que discurren paralelos a la superficie 
celular. De esta manera, los filamentos intermedios forman un 
esqueleto flexible que ayuda a dar forma a la superficie celu- 
lar y a mantener el núcleo en su sitio. 
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Microtúbulos 


Los microtúbulos están compuestos por las proteínas a«-tubu- 
lina y B-tubulina, y son los componentes más grandes del ci- 
toesqueleto en lo que respecta al diámetro (Figura 7.31c). Las 
moléculas de a-tubulina y B-tubulina se unen para formar dí- 
meros («dos partes»), compuestos formados por la unión de 
dos monómeros. Los dímeros de tubulina se polimerizan des- 
pués para formar el gran tubo hueco llamado microtúbulo. 
Como cada extremo de un dímero de tubulina es diferente, 
cada extremo de un microtúbulo tiene una polaridad caracte- 
rística. Al igual que los filamentos de actina, los microtúbulos 
son dinámicos y habitualmente crecen por el extremo «más». 
Los microtúbulos aumentan o disminuyen de longitud cuando 
se añaden o eliminan dímeros de tubulina. 

Los microtúbulos se originan de una estructura llamada 
centro organizador de microtúbulos y crecen hacia fuera, ra- 
diando por toda la célula. Aunque las células de las plantas 
suelen tener cientos de estos centros organizadores, la mayo- 
ría de células de animales y hongos solo tiene uno. En anima- 
les, el centro organizador de microtúbulos tiene una estruc- 
tura característica y se llama centrosoma. Como muestra la 
Figura 7.33,los centrosomas animales contienen dos haces de 
microtúbulos llamados centriolos. No obstante, los centriolos 
no son necesarios para que se formen los microtúbulos y em- 
piecen a crecer desde el centrosoma. Aunque los biólogos 
saben de su existencia desde hace décadas, su función en las 
células sigue siendo desconocida. 

En lo que respecta a la función, los microtúbulos son simi- 
lares a los filamentos de actina: proporcionan estabilidad y 
participan en el movimiento. Los microtúbulos que se extien- 
den radialmente desde el centro organizador funcionan como 
las vigas de acero de un rascacielos. Endurecen la célula resis- 
tiendo las fuerzas de compresión. Los microtúbulos también 
pueden proporcionar un marco estructural a las organelas. Si 
se impide la formación de microtúbulos, el ER no se ensambla 
con su configuración normal de red. 

Durante la división celular, los microtúbulos del centro or- 
ganizador son los responsables de trasladar los cromosomas 
de la célula original a cada una de las dos células resultantes 
(véanse los Capítulos 11 y 12). Pero los microtúbulos están 


Centrosoma 


Centriolos (orientados 
a 90% uno de otro) 





FIGURA 7.33 Los centrosomas son un tipo de centro 
organizador de microtúbulos. Los microtúbulos emanan de los 
centros organizadores de microtúbulos, que en los animales se 
llaman centrosomas. Los centriolos dentro del centrosoma están 
compuestos por microtúbulos. 





implicados también en otros muchos tipos de movimiento ce- 
lular. El resto de este capítulo aborda la función de los micro- 
túbulos en el transporte de materiales dentro de la célula y el 
movimiento de toda la célula. 


Transporte de vesículas Los materiales son transporta- 
dos a muchos destinos dentro de la célula mediante vesículas. 
Para estudiar cómo se produce este movimiento, Ronald Vale 
y sus colaboradores eligieron una célula de calamar llamada 
axón gigante. El axón gigante es una célula nerviosa extraor- 
dinariamente grande que recorre toda la longitud del cuerpo 
de un calamar. 

Los investigadores decidieron estudiar esta célula por tres ra- 
zones. En primer lugar, el axón gigante es tan grande que resulta 
relativamente fácil verlo y manipularlo. En segundo lugar, mu- 
chas moléculas son sintetizadas en el ER de la célula y después 
transportadas en vesículas hasta el final de la célula, donde son 
liberadas. Como resultado, muchas moléculas se transportan a 
una gran distancia. Por último, los investigadores descubrieron 
que, si se extrae con cuidado el citoplasma de la célula, sigue ha- 
biendo transporte de vesículas en el material citoplasmático. 
Esto les permitió realizar experimentos acerca del transporte de 
vesículas sin interferencias de la membrana plasmática. 

En resumen, el axón gigante de calamar proporcionó un 
sistema que podía observarse y manipularse eficazmente en el 
laboratorio. ¿Qué descubrieron los biólogos? 


Los microtúbulos funcionan como «vías de tren» Para 
observar el transporte de vesículas en acción, los investigado- 
res montaron una videocámara en el microscopio. Como 
muestra la Figura 7.34, esta técnica les permitió documentar 
que el transporte de vesículas se producía a lo largo de un ca- 
mino filamentoso. Un sencillo experimento convenció al 


(a) Microfotografía electrónica. 
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FIGURA 7.34 El transporte de vesículas se produce a lo largo de 
vías de microtúbulos. Las imágenes son del citoplasma extruido 
de un axón gigante de calamar. (a) Microfotografía electrónica que 
permitió a los investigadores medir el diámetro de los filamentos y 
confirmar que se trata de microtúbulos. En la parte superior derecha 
de la imagen puedes ver una vesícula en una «vía». (b) Imagen de 
videomicroscopio, ligeramente borrosa pero de más aumentos, en 
la que los investigadores vieron vesículas moviéndose realmente. 


grupo de que este movimiento es un proceso dependiente de 
la energía. Si eliminaban el ATP del citoplasma, el transporte 
de vesículas se interrumpía. 

Para identificar el tipo de filamento implicado, los biólogos 
midieron el diámetro de las vías y analizaron su composición 
química. Ambos tipos de datos indicaron que las vías están 
compuestas por microtúbulos. Los microtúbulos también pa- 
recen ser necesarios para el movimiento de materiales en otros 
lugares de la célula. Si se trataban células experimentales con 
una sustancia que altera los microtúbulos, el movimiento de 
vesículas del ER rugoso al aparato de Golgi resulta afectado. 

El mensaje global de estos experimentos es que el transporte 
de vesículas se produce en la célula a lo largo de microtúbulos. 
¿Cómo? ¿Se mueven las vías, como una cinta transportadora, o 
se transportan las vesículas en algún tipo de camión molecular? 


Una proteína motora genera fuerzas motrices Para 
estudiar el modo en que las vesículas se mueven a lo largo de 
los microtúbulos, el grupo de Vale se dispuso a separar el sis- 
tema de transporte del axón de calamar y después volverlo a 
juntar. Para empezar, ensamblaron fibras de microtúbulos 
a partir de a-tubulina y B-tubulina purificadas. Después utili- 
zaron la centrifugación diferencial para aislar vesículas de 
transporte. Pero cuando juntaron los microtúbulos purifica- 
dos con vesículas y ATP, no se producía transporte. 

Algo faltaba, pero ¿qué era? 

Para encontrar el elemento o elementos que faltaban, los in- 
vestigadores purificaron una parte subcelular tras otra, con 
centrifugación diferencial, y la añadían al sistema de microtú- 
bulos + vesículas + ATP. Mediante ensayo-error, encontraron 
algo que activaba el movimiento. Tras más procesos de purifi- 
cación, los investigadores finalmente consiguieron aislar una 
proteína que generaba el movimiento de vesículas. Llamaron a 
esta molécula cinesina, de la palabra griega Rinein («mover»). 
Al igual que la miosina, la cinesina es una proteína motora. La 
cinesina convierte la energía química del ATP en energía mecá- 
nica en forma de movimiento. Más concretamente, cuando se 
añade ATP a la cinesina o se elimina, la proteína se mueve. 


(a) Estructura de la cinesina. 
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Los biólogos empezaron a entender cómo funciona la cine- 
sina cuando los estudios de difracción por rayos X (similares a 
los que revelaron la estructura helicoidal del DNA) mostraron 
la estructura tridimensional de la cinesina. Como muestra la 
Figura 7.35a,la proteína consiste en dos largas cadenas de po- 
lipéptidos entremezcladas asociadas a dos pequeños polipépti- 
dos. Tiene tres regiones principales: una cabeza con dos piezas 
globulares, una cola asociada a los pequeños polipéptidos, y 
un tallo que une la cabeza con la cola. Estudios de seguimiento 
confirmaron que los dos componentes globulares de la cabeza 
se unen al microtúbulo. La cola se une a la vesícula de trans- 
porte. Una molécula de cinesina es como un camión de reparto 
que transporta las vesículas a lo largo de las vías de microtú- 
bulos. Las células contienen varias cinesinas distintas, cada 
una especializada en transportar un tipo diferente de vesícula. 

¿Cómo se mueve la cinesina? Estudios más detallados sobre 
la estructura de esta proteína indicaron que cada uno de los 
componentes globulares de la cabeza tiene un lugar de unión 
para el ATP además de un lugar que se une al microtúbulo. Para 
aunar estas observaciones, los biólogos proponen que la cine- 
sina transporta las vesículas «andando» a lo largo del microtú- 
bulo. La idea es que cada parte de la cabeza cambia de forma 
cuando se une al ATP. Como mostró el Capítulo 3, estos cam- 
bios de forma suelen alterar la actividad de una proteína. Como 
muestra la Figura 7.35b, el cambio de conformación inducido 
por el ATP en la cinesina provoca que avance un paso. Puesto 
que cada cabeza, alternativamente, se une al ATP y lo hidroliza, 
la proteína y su carga se mueven por la vía de microtúbulos. 

En resumen, las cinesinas mueven las cargas moleculares 
hasta su destino por toda la célula, aunque no son el único tipo 
de proteína motora activa dentro de las células. Recuerda que 
la miosina provoca que los filamentos de actina se deslicen, lo 
que provoca el movimiento de células o del citoplasma. La 
miosina también participa en el movimiento de organelas a lo 
largo de vías compuestas por actina. Y una tercera proteína 
motora, llamada dineína, impulsa el transporte de ciertas or- 
ganelas así como movimientos natatorios que desplazan toda 
la célula. Analicemos con más detalle cómo nadan las células. 


(b) La cinesina «camina» por una vía de microtúbulos. 
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FIGURA 7.35 Una proteína motora se mueve por los microtúbulos. (a) La cinesina tiene tres segmentos principales. (b) Modelo 
actual que muestra cómo la cinesina «camina» por una vía de microtúbulos para transportar vesículas. Los dos segmentos de la cabeza 
funcionan como pies que se unen y se liberan alternativamente en respuesta a la adquisición o pérdida de un grupo fosfato. 
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Cilios y flagelos: movimiento de toda la célula 


Los flagelos son largas proyecciones similares a pelos que se 
extienden desde la superficie celular y participan en el movi- 
miento. Los flagelos están presentes en muchas bacterias y eu- 
cariotas. Sin embargo, la estructura de los flagelos es comple- 
tamente distinta en los dos grupos. Los flagelos bacterianos 
están compuestos por una proteína llamada flagelina; los fla- 
gelos eucariotas están construidos por microtúbulos (tubu- 
lina). Los flagelos bacterianos mueven la célula rotando como 
la hélice de un barco; los flagelos eucariotas mueven la célula 
por ondulación, moviéndose como un látigo una y otra vez. 
Los flagelos eucariotas están rodeados por la membrana plas- 
mática, los bacterianos no. De acuerdo con estas observacio- 
nes, los biólogos concluyen que las dos estructuras evoluciona- 
ron de forma independiente, aunque su función sea similar. 

Para entender cómo se mueven las células, analicemos los 
flagelos eucariotas. Los flagelos eucariotas están estrecha- 
mente relacionados con unas estructuras llamadas cilios, que 
son proyecciones cortas y filamentosas presentes también en 
algunas células eucariotas. Los eucariotas unicelulares pueden 
tener flagelos o bien cilios, mientras que algunos organismos 
multicelulares tienen ambos. En humanos, por ejemplo, las cé- 
lulas que recubren la vía respiratoria tienen cilios; los esper- 
matozoides tienen flagelos. 

Los flagelos suelen ser más largos que los cilios, y una cé- 
lula normalmente tendrá solo uno o dos flagelos pero muchos 
cilios (Figura 7.36). Pero cuando los investigadores examina- 
ron las dos estructuras con un microscopio electrónico, descu- 
brieron que la organización subyacente es idéntica. 


¿Cómo están construidos los cilios y los flagelos? En 
la década de 1950, los estudios anatómicos establecieron que 
cilios y flagelos tienen microtúbulos dispuestos de una forma 
característica, «9 + 2». Como muestra la Figura 7.37a, nueve 
parejas de microtúbulos, o dobletes, rodean a dos microtúbu- 
los centrales. Los dobletes consisten en un microtúbulo com- 
pleto y otro incompleto y están dispuestos alrededor de la pe- 
riferia de la estructura. La estructura 9 + 2 completa se llama 
axonema («eje-hebra»). El axonema se une a la célula en una 
estructura llamada cuerpo basal. El cuerpo basal tiene una es- 
tructura idéntica a la del centriolo. Pero, al contrario de lo que 





FIGURA 7.36 Los cilios y los flagelos se diferencian en longitud 
y número. Los cilios son relativamente cortos y abundantes; 
los flagelos son relativamente largos y escasos. 


sucede con el centriolo, la función del cuerpo basal se conoce 
bien: desempeña un papel clave en el crecimiento del axonema. 

A medida que mejoró la microscopia electrónica, los biólo- 
gos consiguieron ver más detalles de la estructura. Como ilus- 
tra el dibujo de la Figura 7.37b, unas estructuras similares a 
rayos conectan cada doblete con la pareja de microtúbulos 
centrales. Además, uniones moleculares conectan entre sí los 
nueve dobletes. Por último, cada doblete tiene unos brazos 
que se proyectan hacia el doblete adyacente. 

Los microtúbulos son complejos. ¿Cómo interaccionan sus 
componentes para producir movimiento? 


Una proteína motora en el axonema Fn la década de 
1960 lan Gibbons empezó a estudiar los cilios de un eucariota 
unicelular común, llamado Tetrahymena, que habita en estan- 
ques. Gibbons descubrió que podía aislar axonemas empleando 
un detergente para eliminar la membrana plasmática que rodea 
a los cilios y después sometiendo la solución resultante a centri- 
fugación diferenciada. Además, las estructuras aisladas tenían 
un movimiento de batido cuando Gibbons les proporcionó 
ATP. Estos resultados confirmaron que el batido de los cilios es 
un proceso demandante de energía. También proporcionaron a 
Gibbons un sistema sin células para explorar el mecanismo mo- 
lecular del movimiento. Los sistemas acelulares resultan elegan- 
tes para estudiar por qué están aislados: son relativamente fáci- 
les de manipular, y no están presentes otras partes de la célula 
que puedan interferir los resultados experimentales. 


(a) Microfotografía electrónica de transmisión de un axonema. 
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FIGURA 7.37 Estructura de cilios y flagelos. (a) Microfotografía 
electrónica de transmisión de una sección transversal de un 
axonema. (b) Principales elementos estructurales de cilios y flagelos. 
Los microtúbulos están conectados por uniones y rayos, y toda la 
estructura está rodeada por la membrana plasmática. 


O EJERCICIO En la parte (a), escribe los números del 1 al 9 al lado 
de los dobletes de microtúbulos en la zona externa del axonema. 


En un experimento inicial con axonemas aislados, Gibbons 
trató a las estructuras con una molécula que altera la capaci- 
dad de las proteínas de unirse entre sí. Los axonemas resultan- 
tes de este tratamiento no se plegaban ni utilizaban ATP. 
Cuando Gibbons los examinó al microscopio electrónico, des- 
cubrió que habían perdido los brazos. Esta observación con- 
dujo a la hipótesis de que los brazos son necesarios para el mo- 
vimiento. Trabajos de seguimiento mostraron que los brazos 
están compuestos por una proteína grande que Gibbons llamó 
dineína (de la palabra griega dyna, que significa «fuerza»). 

Como la miosina y la cinesina, la dineína es una proteína 
motora. Estudios químicos y estructurales han demostrado que 
la dineína cambia de forma cuando se une a un grupo fosfato 
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Los brazos de dineína de este brazo del 
flagelo caminan a la izquierda, empujando sus microtúbulos 
a la derecha. Como resultado, el flagelo se dobla 


FIGURA 7.38 ¿Cómo se doblan los flagelos? Los investigadores 
unieron un par de hebras doradas a un flagelo y fotografiaron su 
movimiento en una corta secuencia temporal. Cuando los brazos de 
dineína caminan por los dobletes de un lado del flagelo, la 
estructura se dobla. 
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del ATP. Más concretamente, el extremo de una molécula de di- 
neína cambia de forma cuando es fosforilado. Este cambio de 
forma mueve a la molécula a lo largo del microtúbulo cercano. 
Cuando la molécula de dineína vuelve a unirse, ha conseguido 
caminar por el microtúbulo. Este movimiento permite que los 
dobletes de microtúbulos se deslicen unos sobre otros. 

No obstante, el resultado del caminar de la dineína es muy 
diferente del resultado de la interacción actina-miosina. Para 
entenderlo, recuerda que cada uno de los nueve dobletes del 
axonema está conectado con la pareja central de microtúbu- 
los por un rayo, y que todos los dobletes están unidos entre sí 
por uniones moleculares. Como resultado, el movimiento de 
deslizamiento provocado por la dineína está limitado: si un 
doblete se desliza, transmite la fuerza al resto del axonema 
mediante las uniones y los rayos (Figura 7.38). 

@ Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de estudiar 
el dibujo superior de la Figura 7.38 y describir qué sucede 
cuando el movimiento de los brazos de dineína provoca que el 
doblete de la zona inferior del axonema se mueva hacia la es- 
quina inferior derecha de la página. Si los brazos de dineína de 
solo un lado del axonema se mueven y hacen que algunos 
de los dobletes se deslicen mientras que los del otro lado están 
en reposo, el resultado del movimiento localizado y limitado 
es que se dobla (véase la Figura 7.38, inferior). El resultado de 
estos dobleces de cilios y flagelos es un movimiento natatorio. 

Ajustada al tamaño, la natación de los flagelos puede ser 
rápida. Expresada en el número de longitudes celulares o del 
organismo recorridas por segundo, un espermatozoide de toro 
se mueve más rápido que el campeón humano de estilo libre. 
A nivel celular, la vida transcurre muy deprisa. 

(9 Conjuntamente, los datos revisados en este capítulo se 
pueden resumir en cuatro palabras: las células son dinámicas. 
Las reacciones químicas ocurren a una velocidad impresio- 
nante. Los microfilamentos y los microtúbulos crecen y se enco- 
gen. El sistema de endomembrana sintetiza, selecciona y trans- 
porta muchos productos de forma altamente regulada. ¿Cómo 
se relaciona toda esta actividad del interior celular con lo que 
sucede fuera? Este es el tema que se abordará en el Capítulo 8. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Cada componente del citoesqueleto tiene una estructura y 
un conjunto de funciones característicos. Además de 
proporcionar soporte estructural, los filamentos de actina y 
los microtúbulos actúan conjuntamente con las proteínas 
motoras para mover la célula o los materiales dentro de la 
célula.Los filamentos intermedios proporcionan soporte 
estructural. 


e La mayoría de los elementos del citoesqueleto son 
dinámicos: crecen y decrecen con el tiempo. 


Deberías ser capaz de... Y 


Predecir qué sucedería cuando se trata células experimentales 
con sustancias que inhiben la formación de los filamentos de 
actina o de los microtúbulos. 
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RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(9 La estructura de los componentes celulares se relaciona estrecha- 


mente con su función. 


Como todos los organismos están compuestos por células, mu- 
chas de las preguntas en Biología pueden contestarse conociendo 
la estructura y la función de las células y los componentes celula- 
res. Hay dos diseños celulares básicos: procariotas y eucariotas. 
Las células eucariotas son por lo general más grandes y de estruc- 
tura más compleja que las procariotas. La mayoría de las células 
procariotas consiste en un único compartimento rodeado por una 
membrana, en el que se producen casi todas las funciones celula- 
res. Las células eucariotas tienen numerosos compartimentos ro- 
deados de membrana llamados organelas. Las organelas permi- 
ten a las células eucariotas compartimentar funciones y alcanzar 
un gran tamaño. 


Las organelas eucariotas están especializadas en realizar distin- 
tas funciones, y su estructura a menudo se relaciona estrecha- 
mente con su función. La organela definitoria de las células euca- 
riotas es el núcleo, que contiene los cromosomas de la célula y 
funciona como su centro de control. Las mitocondrias y los clo- 
roplastos tienen extensos sistemas de membranas internas donde 
se localizan las enzimas responsables de la síntesis de ATP y la fo- 
tosíntesis. El ER rugoso se llama así por los ribosomas unidos a 
él. Los ribosomas son máquinas productoras de proteínas, y el 
ER rugoso es un área de síntesis y procesamiento proteico. El ER 
liso carece de ribosomas porque es un centro de síntesis y proce- 
samiento de lípidos. 


Deberías ser capaz de predecir qué les sucedería a las células ex- 
puestas a una sustancia que envenena las mitocondrias, a una en- 
zima que degrada la pared celular, y a una sustancia que impide 
funcionar a los ribosomas. @ 


(MB) Web Animation BioFlix en www.masteringbio.com 


Tour of an Animal Cell; Tour of a Plant Cell 


Dentro de las células, los materiales se transportan a su destino 
con la ayuda de «códigos postales» moleculares. 


Las células tienen unos sofisticados sistemas para asegurarse de 
que las proteínas y otros productos llegan al lugar adecuado. Por 
ejemplo, el tráfico a través de la membrana nuclear se produce en 
los poros nucleares, que contienen un complejo del poro nuclear 
multiproteico que funciona como un guardián. A través de estos 
complejos tiene lugar el transporte pasivo y activo de materiales. 
El movimiento de proteínas y RNA está muy regulado, lo que 
permite que entren en el núcleo solo las proteínas con una señal 
molecular específica. 

El sistema de endomembranas es un extenso sistema interco- 
nectado de membranas y compartimentos rodeados por mem- 
brana que se extiende desde el núcleo hasta la membrana plasmá- 
tica. Dos organelas principales del sistema de endomembranas 
son el retículo endoplasmático (ER) y el aparato de Golgi. El ER 
es el lugar de síntesis de muchas proteínas y lípidos. La mayoría 
de los productos del ER se transporta al aparato de Golgi, que 
funciona como una estación de procesamiento y consignación. 


Repaso del capítulo 





En muchas proteínas, el paso principal del procesamiento es la 
elucosilación, o adición de grupos de hidratos de carbono. 

El movimiento de materiales a través del sistema de endomem- 
branas está muy organizado y tiene lugar dentro de unas organe- 
las de transporte rodeadas por membrana llamadas vesículas. 
Antes de que los productos salgan del sistema de endomembra- 
nas, se marcan con «códigos postales» moleculares que los con- 
ducen a las vesículas dirigidas al destino final. Las vesículas 
contienen proteínas que interaccionan con las proteínas recepto- 
ras en la superficie de la organela diana o la membrana plasmá- 
tica, de modo que el contenido llega a su lugar. 


Deberías ser capaz de explicar, de acuerdo con la información 
del Capítulo 3, por qué las proteínas son las moléculas respon- 
sables de «leer» los «códigos postales» moleculares de las célu- 


las. Q 
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Transport into the Nucleus; A Pulse-Chase Experiment 


Las células son dinámicas. Cada segundo se producen miles de 
reacciones químicas dentro de las células; las moléculas están 
continuamente entrando y saliendo de la membrana plasmática; 
los productos celulares son transportados a lo largo de fibras 
proteicas; y los elementos del esqueleto interno celular crecen y 
se encogen. 


La célula es una estructura rodeada por una membrana con un 
interior dinámico y muy organizado. Dentro de la célula tienen 
lugar miles de reacciones químicas distintas, a una velocidad fas- 
cinante. Los productos de estas reacciones químicas permiten que 
la célula adquiera recursos del ambiente, sintetice más moléculas, 
elimine desechos y se reproduzca. 

El citoesqueleto es un extenso sistema de fibras que sirve de so- 
porte estructural a las células eucariotas. Los elementos del ci- 
toesqueleto también proporcionan caminos para mover las 
vesículas dentro de las células, y la maquinaria para mover toda 
la célula en conjunto gracias al movimiento batiente de los flage- 
los y cilios, o mediante pseudópodos. Tanto el movimiento de ve- 
sículas dentro de las células como la movilidad celular dependen 
de proteínas motoras, que pueden convertir la energía química al- 
macenada en el ATP en movimiento. Por ejemplo, el movimiento 
de las vesículas de transporte se produce cuando la proteína mo- 
tora cinesina «camina» por las vías de microtúbulos. Los cilios y 
los flagelos se doblan cuando la proteína motora dineína «ca- 
mina» a lo largo de los dobletes de microtúbulos. El movimiento 
de doblarse permite a estas estructuras batir hacia delante y hacia 
atrás, haciendo que las células naden o generen corrientes de 
agua. 


Deberías ser capaz de comentar las diferencias y similitudes en la 
estructura y función de los filamentos de actina, filamentos inter- 
medios y microtúbulos. También deberías ser capaz de explicar 
por qué los filamentos de actina y los microtúbulos tienen direc- 
cionalidad y cambian de longitud, y por qué es erróneo referirse 
al citoesqueleto como «andamiaje». QY 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Cuál de las siguientes frases describe mejor la membrana nuclear? 


a. Se continúa con el sistema de endomembranas. 
b. Se continúa con el nucleolo. 

c. Se continúa con la membrana plasmática. 

d. Contiene una única membrana y poros nucleares. 


. ¿Qué es una señal de localización nuclear? 


a. Un fragmento de aminoácidos que dirige a las proteínas 
desde el núcleo al ER. 

b. Una molécula que se une a las proteínas nucleares de modo 
que queden retenidas dentro del núcleo. 

c. Una señal formada dentro de una proteína que la dirige hacia 
el núcleo. 

d. Un componente del complejo del poro nuclear multiproteico. 


. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones no es cierta respecto a las 


proteínas secretadas? 

a. Se sintetizan en los ribosomas. 

b. Se transportan por el sistema de endomembranas en 
organelas de transporte rodeadas de membrana. 

c. Son transportadas desde el aparato de Golgi hasta el ER. 

d. Contienen una secuencia de señal que las dirige al ER. 


. Para descubrir la señal de localización nuclear de la proteína 


nucleoplasmina, los investigadores separaron los segmentos del 
centro y la cola de la molécula, marcaron ambos con átomos 
radioactivos, y los inyectaron en el citoplasma. ¿Por qué 


Y Comprueba tu aprendizaje 


1. 


Compara y contrasta la estructura de una célula vegetal genérica, 
una célula animal y una célula procariota. ¿Qué características 
son comunes a todas las células? ¿Cuáles son específicas de los 
procariotas, las células vegetales o las células animales? 


Haz un mapa conceptual que siga el movimiento de una proteína 
secretada desde su lugar de síntesis hasta el exterior de una célula 
eucariota (véase BioHabilidades 6). Identifica todas las organelas 
que la proteína atraviesa. Los verbos empleados para unir los con- 
ceptos deben indicar lo que le sucede a la proteína en cada paso. 


Describe cómo puede una proteína motora (la cinesina, por 
ejemplo) mover una vesícula de transporte por una vía de micro- 
túbulos. Incluye todos los pasos y los componentes necesarios. 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


I 


Además de transportar productos celulares a organelas 
concretas, las células eucariotas pueden captar material del 
exterior y dirigirlo a organelas específicas. Por ejemplo, las 
células especializadas del sistema inmunitario humano ingieren 
bacterias y virus y después los llevan a los lisosomas para que 
sean degradados. Indica una hipótesis que explique cómo se 
marca este material y se dirige a los lisosomas. ¿Cómo pondrías 
a prueba esta hipótesis? 


La hipótesis principal para explicar el origen de la membrana 
nuclear es que se produjo una profunda invaginación de la 
membrana plasmática en una procariota remota. Dibuja un 
diagrama que ilustre esta hipótesis de la invaginación. ¿Explica 
tu modelo la existencia de las membranas interna y externa de la 
estructura? Explícalo. 
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concluyeron los investigadores que la señal está en la región de la 

cola de la proteína? 

a. La proteína volvió a ensamblarse y se plegó a su forma 
normal espontáneamente. 
Solo los segmentos de la cola aparecieron en el núcleo. 

c. Con un microscopio confocal, los segmentos de la cola se 
veían claramente en el núcleo. 

d. En el núcleo aparecieron segmentos de la cabeza y de la cola. 


5. Los «códigos postales» moleculares dirigen a las moléculas a 


destinos concretos de la célula. ¿Cómo se leen estas señales? 
a. Se unen a proteínas receptoras. 

b. Entran en vesículas de transporte. 

c. Se unen a proteínas motoras. 

d. Son glucosilados por enzimas en el aparato de Golgi. 


6. El número y el tamaño de las organelas de una célula se 


correlaciona con la función de esa célula. Propón una función 

para las células que contienen mucho ER rugoso. 

a. División celular rápida en tejidos óseos o musculares en 

crecimiento. 

Producción y procesamiento de ácidos grasos y otros lípidos. 

Movimiento mediante pseudópodos. 

d. Adquirir iones y otros nutrientes mediante proteínas de 
membrana especializadas. 


p 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


Describe la lógica de un experimento de pulso-seguimiento. 
¿Cómo se utilizó este método para documentar el modelo de 
transporte de proteínas a través del sistema de endomembranas? 


Describe brevemente cómo utilizan los investigadores la 
centrifugación para aislar componentes celulares concretos y así 
estudiarlos con más profundidad. 


Estructuralmente, ¿cuál es la diferencia entre los microtúbulos 
implicados en el soporte estructural, el movimiento de vesículas, 
el movimiento de cromosomas durante la división celular y los 
flagelos? 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


Propón una función para células que contenga (a) un gran 
número de lisosomas, (b) una pared celular especialmente 
extensa y (c) muchos peroxisomas. 


Aventura una hipótesis o serie de hipótesis que expliquen por 
qué las bacterias, las arqueas, las algas y las plantas tienen todas 
paredes celulares. Imagina que algunos individuos mutantes de 
cada grupo carecieran de pared celular. ¿Cómo utilizarías a esos 
individuos para poner a prueba tu idea? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) © 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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ESTRUCTURA Y FUNCIÓN CELULAR 





Interacciones 
entre células 


CONCEPTOS CLAVE 


(Y El material extracelular fortalece las células 
y ayuda a unirlas. 


(Y Las conexiones entre células ayudan 
a adherirse a las células adyacentes. 
Las hendiduras entre dos células permiten 
que dos células adyacentes se comuniquen. 


(Y Las señales intercelulares son las 
responsables de crear un todo integrado 
a partir de miles de partes independientes. 





META 
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Microfotografía electrónica de transmisión que destaca las paredes celulares (en amarillo) 
de varias células vegetales. La superficie celular es donde se unen las células adyacentes y 
donde llegan señales de células lejanas. 


l Capítulo 6 introdujo la estructura y la función de la 

membrana plasmática, que es la característica defini- 

toria de la célula. El Capítulo 7 repasó las organelas, 
la maquinaria molecular y elementos del citoesqueleto que 
llenan el espacio dentro de esa membrana, y exploró cómo 
se transportan los materiales desde el origen hasta su des- 
tino dentro de la célula. Ambos capítulos destacaban la in- 
creíble velocidad y diversidad de los acontecimientos a nivel 
celular. 

La célula es una empresa muy bulliciosa. Pero sería un 
error pensar que las células son independientes, que son mun- 
dos en sí mismas y de sí mismas. Por el contrario, las células 
interaccionan constantemente con otras células y con el am- 
biente circundante. Continuamente ajustan su actividad en 
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respuesta a estímulos de otras células y a cambios de las con- 
diciones ambientales. 

Para entender la vida de una célula, es crucial analizar 
cómo interacciona con el mundo fuera de su membrana. 
¿Cómo consiguen las células información acerca del mundo 
exterior, y cómo responden a esa información? En concreto, 
¿cómo interaccionan las células con otras células cercanas? 

Para la mayoría de las especies unicelulares, el ambiente ex- 
terior está compuesto por suelo o agua, abarrotado de otros or- 
ganismos de la misma especie o de otras. En la boca o intestino, 
y en la piel, miles de millones de células bacterianas pelean por 
el espacio y los recursos. En cada cucharada de suelo fértil está 
presente un número similar de organismos unicelulares. Ade- 
más de interaccionar con estos individuos, cada organismo uni- 


(Y Concepto clave Información destacada OQ Para practicar 


celular debe enfrentarse a cambios continuos del ambiente fí- 
sico, como el calor, la luz, la concentración de iones, y provisio- 
nes de alimentos. Si los organismos unicelulares no pueden 
notar esas condiciones y responder adecuadamente, mueren. 
En las especies multicelulares, el ambiente externo a la cé- 
lula está compuesto por otras células, tanto vecinas como dis- 
tantes. Las células que componen una secuoya, la seta Ama- 
nita o tu cuerpo son intensamente sociales. Aunque los 
biólogos a menudo estudian las células aisladas, un árbol, 
hongo o persona es realmente una comunidad de células in- 
terdependientes. Si esas células no se comunican y cooperan, 
el conjunto se romperá en partes disfuncionales y morirá. 
Para introducir la forma en que las células interaccionan 
entre sí, este capítulo se centra en la comunicación entre células 
en organismos pluricelulares. Se comenzará con la superficie 
celular, con las moléculas que separan la célula de su ambiente. 


8.1 La superficie celular 


El Capítulo 6 introdujo el modelo de la estructura de la mem- 
brana plasmática actualmente aceptado. La hipótesis del mo- 
saico fluido argumenta que la membrana plasmática es una 
bicapa de fosfolípidos con proteínas interpuestas. Muchos de 
estos fosfolípidos y proteínas tienen grupos de hidratos 
de carbono unidos, formando glucoproteínas y glucolípidos 
(Figura 8.1). Los datos de microfotografías electrónicas y tra- 
tamientos químicos indican que las proteínas de membrana 
pueden ser integrales, lo que significa que están incrustadas en 
la membrana, o bien periféricas, es decir, unidas a una super- 
ficie. Recuerda que si una proteína integral atraviesa toda la 
membrana, se llama proteína transmembranaria. Las proteí- 
nas de membrana pueden flotar independientes en la bicapa 
lipídica o estar ancladas mediante conexiones al citoesquelo o 
a materiales fuera de la célula. 

El Capítulo 6 también analizaba la función básica de la 
membrana plasmática: crear un ambiente dentro de la célula 
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FIGURA 8.1 La membrana plasmática es un mosaico de 
fosfolípidos y proteínas. Según el modelo del mosaico fluido, la 
membrana plasmática está compuesta por proteínas integrales y 
periféricas diseminadas por una bicapa de fosfolípidos. 
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distinto de las condiciones externas. Los iones y las moléculas 
atraviesan las membranas plasmáticas por difusión directa a 
través de la bicapa de fosfolípidos o gracias a varios tipos de 
proteínas de membrana. El transporte de materiales a través 
de la membrana puede ser pasivo o necesitar energía, pero 
siempre es selectivo. 

Este esquema (de una membrana plasmática dinámica y 
compleja que admite selectivamente o bloquea el paso de sus- 
tancias específicas) es preciso pero incompleto. La membrana 
plasmática no existe aislada. Los elementos del citoesqueleto 
introducidos en el Capítulo 7 se unen a la cara interna de la 
bicapa, y en el exterior hay un complejo conjunto de estructu- 
ras extracelulares. Se va a considerar primero la naturaleza del 
material del exterior celular y después se analizará cómo inte- 
raccionan las células con otras células. 


Estructura y función de una capa extracelular 


En especies de todo el árbol de la vida, es extremadamente 
raro que las células estén rodeadas solo de una membrana 
plasmática. La mayoría de las células posee una capa o pared 
que se forma justo por debajo de la membrana. El material ex- 
tracelular ayuda a definir la forma de la célula y, o bien la une 
a otra célula, o bien actúa como primera línea de defensa con- 
tra el mundo exterior. Esta observación se sostiene para los 
organismos unicelulares y los distintos tipos de células de las 
especies pluricelulares. 

Prácticamente todos los tipos de estructuras extracelulares, 
a su vez (desde las paredes celulares de bacterias, algas, hongos 
y plantas, hasta la matriz extracelular que rodea la mayoría de 
las células animales) siguen el mismo principio de diseño bá- 
sico. Como el hormigón armado y la fibra de vidrio reforzada, 
son «compuestos de fibras»: consisten en una red entrecruzada 
de largos filamentos incrustados en un material rígido circun- 
dante, o sustancia fundamental (Figura 8.2). Las moléculas 
que componen los cables y el material circundante varían de 
grupo a grupo, pero el principio de construcción es el mismo. 


Los cables de acero 
(«fibras») resisten 
la tensión 


El hormigón («sustancia 
fundamental») resiste 
la compresión 


FIGURA 8.2 Los compuestos de fibras resisten la tensión y la 
compresión. Los compuestos de fibras como el hormigón armado 
consisten en una sustancia fundamental sólida que rellena los 
espacios entre cables entrecruzados. 
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Los compuestos de fibras son un diseño con éxito porque 
los cables y los filamentos son extremadamente eficaces a la 
hora de resistir las fuerzas de estiramiento y compresión, O 
tensión. Es poco probable que los cables de acero del cemento 
reforzado y las fibras de celulosa de una pared celular vegetal 
se rompan como resultado de estiramientos o compresiones. 
Ajustado al tamaño, de hecho, es igualmente improbable que 
el acero y la celulosa se rompan. Las fibras de celulosa tienen 
la misma fuerza tensional (o resistencia al desgarro) que el 
acero. Además, la sustancia circundante rígida resiste eficaz- 
mente las fuerzas de presión llamadas compresión. El hormi- 
gón realiza esta función en las autopistas, y una mezcla semi- 
sólida y gelatinosa de polisacáridos consigue el mismo efecto 
en las paredes celulares de las plantas. 

Gracias a la combinación de elementos resistentes a la ten- 
sión y la compresión, los compuestos de fibras son especial- 
mente robustos. Y, en muchas células vivas, los elementos de 
las fibras y los compuestos son flexibles además de sólidos. 
Cuando así sucede, el material extracelular es fuerte y flexible. 

¿Qué moléculas componen los cables y la sustancia funda- 
mental presente en la superficie de células animales y vegeta- 
les? ¿Cómo se sintetizan estas capas extracelulares, y qué 
hacen? 


La pared celular de las plantas 


La mayoría de las células vegetales están rodeadas por una 
capa de material extracelular llamada pared celular. Cuando 
empieza a formarse una nueva célula, secreta un compuesto 
de fibras inicial llamado pared celular primaria. Como apun- 
taba el Capítulo 5, el componente fibroso de la pared celular 
consiste en largas hebras del polisacárido celulosa, entrecru- 
zado por filamentos de polisacáridos y agrupado en sólidas 
estructuras similares a cables llamadas microfibrillas. Estas 
forman una red entrecruzada que se rellena de polisacáridos 
gelatinosos (Figura 8.3). Un lugar destacado de estos hidratos 
de carbono productores de gelatina lo ocupan las pectinas, 
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moléculas utilizadas para espesar mermeladas y gelatinas. Las 
pectinas no son tan fuertes como la celulosa, porque los poli- 
sacáridos que componen su estructura no forman filamentos 
densamente empaquetados y fortalecidos mediante uniones 
cruzadas. En cambio, los polisacáridos de la pectina son hi- 
drófilos. Atraen y retienen grandes cantidades de agua para 
ayudar a mantener húmeda la pared celular. 

Las pectinas y otros polisacáridos gelatinosos que forman 
la sustancia fundamental de la pared celular se sintetizan en el 
retículo endoplasmático (ER) rugoso y el aparato de Golgi, y 
se secretan al espacio extracelular. Las microfibrillas de celu- 
losa, en cambio, son sintetizadas por un complejo de enzimas 
en la propia membrana plasmática. 

La pared celular primaria define la forma de una célula ve- 
getal. En condiciones normales, el núcleo y el citoplasma ocu- 
pan todo el volumen de la célula y empujan a la membrana 
plasmática contra la pared. Como la concentración de solutos 
es mayor dentro de la célula que fuera, el agua tiende a entrar a 
la célula por ósmosis. El agua entrante infla la membrana plas- 
mática, ejerciendo una fuerza contra la pared que se conoce 
como presión de turgencia. Aunque las células vegetales man- 
tienen la presión de turgencia toda su vida, es especialmente im- 
portante en células jóvenes en crecimiento activo. Las células 
vegetales jóvenes secretan enzimas llamadas expansinas a la 
matriz de su pared celular. Las expansinas catalizan reacciones 
que permiten que las microfibrillas de la matriz se deslicen unas 
sobre otras. Entonces, la presión de turgencia fuerza a la pared 
a alargarse y expandirse. El resultado es que la célula crece. 

Cuando células vegetales maduran y dejan de crecer, secre- 
tan una capa de material (una pared celular secundaria) den- 
tro de la pared celular primaria. La estructura de la pared celu- 
lar secundaria cambia de célula a célula en la planta y se 
correlaciona con la función de esa célula. Por ejemplo, las célu- 
las de la superficie de las hojas tienen paredes celulares impreg- 
nadas de ceras que forman una cubierta impermeable. Las célu- 
las que proporcionan soporte estructural al tallo de la planta 
tienen paredes celulares secundarias que contienen gran canti- 
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FIGURA 8.3 Las paredes celulares primarias de las plantas son compuestos de fibras. En la pared celular 
primaria vegetal, las microfibrillas de celulosa están entrecruzadas por cadenas de polisacáridos. Los espacios entre 
las microfibrillas están rellenos de moléculas de pectina, que forman un sólido gelatinoso. 


dad de celulosa. En algunas especies, las paredes celulares se- 
cundarias de las células de soporte contienen una sustancia 
compleja y extraordinariamente dura llamada lignina. La lig- 
nina forma una red rígida excepcionalmente resistente y fuerte. 
Las células que forman la madera secretan una pared celular se- 
cundaria que contiene grandes cantidades de lignina. Las célu- 
las con gruesas paredes celulares de celulosa y lignina ayudan a 
las plantas a resistir las fuerzas de la gravedad y el viento. 

Las paredes celulares de las plantas también son dinámi- 
cas. Si resultan dañadas por el ataque de un insecto, pueden 
liberar moléculas señal que activan el refuerzo de las paredes 
en las células cercanas. Cuando una semilla germina (brota), 
las paredes de las células que almacenan aceites o almidón son 
degradadas activamente, liberando esos nutrientes a la planta 
en crecimiento. Las paredes celulares también se degradan de 
forma controlada a medida que los frutos maduran, reblande- 
ciéndolos y haciéndolos más digeribles para los animales que 
dispersan las semillas del interior. 

Aunque las células animales no producen pared celular, sí 
forman un compuesto de fibras por fuera de su membrana 
plasmática. ¿Qué es esta sustancia y qué hace? 


La matriz extracelular en los animales 


Prácticamente todas las células animales secretan un com- 
puesto de fibras llamado matriz extracelular (ECM). El diseño 
de esta sustancia sigue los mismos principios observados en 
las paredes celulares de bacterias, arqueas, algas, hongos y 
plantas. Sin embargo, el componente fibroso de la ECM ani- 
mal consiste en fibras proteicas en vez de filamentos de poli- 
sacáridos. La Figura 8.4a ilustra la proteína más abundante de 
la ECM: una molécula fibrosa, parecida a un cable, llamada 
colágeno. Como en las paredes celulares, la matriz que rodea 
al colágeno y los otros componentes fibrosos consiste en poli- 
sacáridos, en su mayor parte unidos a una proteína central. 
Pero como el colágeno y las otras proteínas habituales de la 
ECM son mucho más elásticos y plegables que la celulosa y 
la lignina, la estructura en su conjunto es relativamente flexi- 
ble. La mayoría de los componentes de la ECM se sintetizan en 
el ER rugoso, se procesan en el aparato de Golgi y son secreta- 
dos de la célula por exocitosis. No obstante, algunos de los po- 
lisacáridos unidos a proteínas que forman el material del com- 
puesto son sintetizados por proteínas de la membrana. 

La cantidad de ECM varía entre distintos tipos de células 
del mismo organismo. En hueso y cartílago, por ejemplo, el 
número de células es relativamente pequeño y la cantidad de 
ECM muy grande (Figura 8.4b). Las células cutáneas, en cam- 
bio, están empaquetadas con una mínima cantidad de ECM 
entre ellas. La composición de ECM también varía entre los 
tipos celulares. Por ejemplo, la ECM de las células pulmona- 
res contiene grandes cantidades de una proteína gomosa lla- 
mada elastina, que permite a la ECM expandirse y contraerse 
en los movimientos respiratorios. La estructura de la ECM de 
una célula se correlaciona con la función de esa célula. 

(9 En cualquier lugar del organismo, una de las funciones 
más importantes de la ECM es proporcionar soporte estructu- 
ral, un tema común a los materiales extracelulares presentes en 
otros organismos. La ECM proporciona soporte porque la 
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(a) Las moléculas de colágeno están compuestas por tres 
cadenas enrolladas. 


3 cadenas 






1,5 nm 


Molécula de colágeno 


(b) Fibrillas de colágeno en la matriz extracelular. 


Célula del tejido conjuntivo 





Fibrillas de colágeno Fibrillas de colágeno está compuesta por muchas 
longitudinales en un corte transversal moléculas de colágeno 


FIGURA 8.4 La matriz extracelular es un compuesto de fibras. 
(a) Aunque en la ECM de células animales están presentes varios 
tipos de proteínas fibrosas, la más abundante es el colágeno. 
Grupos de moléculas de colágeno se unen para formar 
microfibrillas de colágeno, y haces de microfibrillas se fusionan para 
formar fibras de colágeno. (b) Corte transversal de ECM de cartílago 
de mono, que muestra una célula rodeada de abundante ECM. Los 
espacios entre las fibras de colágeno están rellenos con 
polisacáridos gelatinosos. 


OQ PREGUNTA En la parte (b), las fibrillas de colágeno aparecen 
longitudinales y cortadas de través. ¿Cómo se relaciona esta 
observación con el diagrama de la parte (a) de la Figura 8.3? 


combinación de filamentos proteicos y el gel de polisacáridos 
circundante crea una fuerte capa externa, y porque las proteí- 
nas transmembranarias «agarran» las proteínas de la ECM. 
Como muestra la Figura 8.5, los filamentos de actina del 
citoesqueleto están conectados con unas proteínas transmem- 
branarias llamadas integrinas. Estas se unen a las proteínas 
más próximas en la ECM, llamadas fibronectinas, que a su vez 
se unen a las fibras de colágeno. Esta unión directa entre el 
citoesqueleto y la ECM es crucial. Además de mantener en su 
lugar a las células individuales, ayuda a las células adyacentes 
a adherirse entre sí gracias a su conexión común con la ECM. 

La unión entre citoesqueleto y ECM también es importante 
en el cáncer. Cuando se pierde la conexión célula-ECM (por 
mecanismos mal conocidos), las células que están creciendo de 
forma descontrolada pueden salir del lugar del tumor y empe- 
zar a migrar por todo el organismo. Eventualmente esas células 
se asientan en otra región del cuerpo y germinan la formación 
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FIGURA 8.5 La matriz extracelular conecta con el citoesqueleto. 


@ EJERCICIO Rodea las conexiones físicas directas entre 
filamentos de actina, integrinas, fibronectina y fibras de colágeno. 


de nuevos tumores. Esto aumenta la gravedad de la enferme- 
dad, porque las células cancerosas empiezan a crecer en muchos 
sitios en vez de solo en uno. El Cuadro 8.1 detalla otros tipos de 
enfermedades que resultan del fracaso de la ECM. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


e La mayoría de las células secreta una capa de material 
estructural que endurece la célula y ayuda a definir su 
forma. El material extracelular suele ser un compuesto de 
fibras: una combinación de filamentos entrecruzados 
rodeada de una sustancia fundamental. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Dibujar un diagrama de la estructura general de un 
compuesto de fibras. 


2) Establecer las semejanzas y diferencias entre la composición 
molecular de una pared celular vegetal y la EMC de las 
células animales. 





8.2 ¿Cómo se conectan y comunican las 
células adyacentes? 


Para conocer completamente una célula, es importante con- 
templarla como un ente social. Las células interaccionan con- 
tinuamente con otras células. Esto es cierto incluso en los or- 
ganismos unicelulares, que habitualmente viven en hábitats 
llenos de otras especies unicelulares. Por ejemplo, las 500 es- 


Y 4 Células bacterianas 


Película de polisacáridos 





FIGURA 8.6 Grupos de organismos unicelulares pueden 
secretar películas orgánicas. La banda amarilla consiste en células 
de Pseudomona aeruginosa, una bacteria común del suelo que 
también causa infecciones en pacientes con fibrosis quística. La 
capa roja es una película orgánica secretada por las células que las 
ayuda a adherirse al sustrato. 


pecies de bacterias y arqueas que viven en tu boca compiten 
entre sí por el espacio y los nutrientes. Al igual que muchos 
otros procariotas que están adaptados para vivir en una su- 
perficie sólida, ciertas bacterias orales secretan una sustancia 
dura, rica en polisacáridos, que se acumula en el exterior de 
sus paredes celulares. Esta sustancia crea una película orgá- 
nica que recubre las células y las une a superficies. Las pelícu- 
las formadas en la boca se llaman placa dental, y contienen 
varias especies. En algunos casos, la formación de esa película 
es realmente un producto de la cooperación entre miembros 
de la misma especie. Cuando las bacterias Pseudomona aeru- 
ginosa se establecen en una célula pulmonar, por ejemplo, se- 
cretan una molécula señal que recluta a otras P. aeruginosa al 
mismo lugar. Entonces, las células secretan colectivamente 
una película orgánica que las une a la superficie del pulmón y 
las protege del ataque de las células del sistema inmunitario 
y de los antibióticos (Figura 8.6). 

Aunque las especies unicelulares pueden vivir cerca de 
otras y comunicarse, no suelen establecer contacto físico. Los 
contactos físicos entre células son la base de la pluricelulari- 
dad (Figura 8.7). Los billones de células que componen un 
rosal, una seta o un gorila de montaña deben mantenerse uni- 
dos de algún modo. Y como las células de especies pluricelu- 
lares están especializadas en actividades concretas, las células 
deben comunicarse entre sí para funcionar como un todo in- 
tegrado. Es lógico, entonces, que las células de rosas, hongos 
y gorilas se organicen en unidades funcionales llamadas teji- 
dos. Los tejidos consisten en grupos de células similares que 
realizan una función similar. En tu cuerpo, las células muscu- 
lares individuales están agrupadas en el tejido muscular que se 
contrae y relaja para hacer posible el movimiento. Varios teji- 
dos, a su vez, se unen para formar las estructuras integradas 
llamadas órganos. Los órganos realizan funciones especializa- 
das como reproducción, digestión y soporte. Las flores, las 
raíces y los tallos son órganos; las gónadas, el intestino del- 
gado y los huesos también son órganos. 

Una mirada a la filogenia en la Figura 8.8 debería conven- 
certe de que la pluricelularidad ha evolucionado muchas 
veces, en distintos grupos independientes. (Si necesitas ayuda 
para interpretar este árbol, consulta BioHabilidades 2). Según 
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de células adyacentes 
están conectadas 
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FIGURA 8.7 En organismos pluricelulares, las células 

están conectadas. Corte transversal de células que recubren 
el intestino delgado. Observa que las células están conectadas 
físicamente y que incluso células adyacentes pueden tener 
distintas estructuras y funciones. La célula del medio secreta 
moco que neutraliza el ácido del estómago. Las secreciones 
de las células de la izquierda y derecha colaboran 

en la digestión. 
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estas observaciones, es lógico predecir que las algas marrones, 
las plantas terrestres, los animales y otros grupos pluricelula- 
res no comparten los mismos tipos de conexiones intercelu- 
lares (literalmente, «entre células») ni mecanismos de comuni- 
cación. En vez de heredar las mismas estructuras y procesos 
para las interacciones intercelulares de un ancestro común que 
fuera pluricelular, en cada grupo pluricelular la organización 
de tejidos y órganos evolucionó de forma independiente. 

Muchas de las estructuras responsables de la adhesión y la 
comunicación intercelular en esos grupos se describieron por 
primera vez en la década de 1950, cuando la microscopia 
electrónica de transmisión posibilitó el examen de tejidos con 
grandes aumentos. En las décadas siguientes, los investigado- 
res hicieron interesantes progresos respecto al conocimiento 
de la naturaleza molecular de las uniones y aperturas interce- 
lulares. Se comenzará con las estructuras que unen física- 
mente células adyacentes entre sí, y después las aperturas que 
permiten a las células cercanas intercambiar materiales e in- 
formación. 


Uniones intercelulares 


Las estructuras que mantienen unidas a las células varían en 
los organismos pluricelulares. Para ilustrar esta diversidad, 
considera las conexiones intercelulares observadas en los gru- 
pos de organismos mejor estudiados: plantas y animales. La 
microscopia electrónica de transmisión mostró que una capa 
diferente de material une a las células vegetales (véase una in- 
troducción a la microscopia electrónica en BioHabilidades 
8). Esta misma herramienta permitió a los científicos exami- 
nar la estructura de los puntos de unión intercelulares en cé- 
lulas animales. 
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FIGURA 8.8 La pluricelularidad ha evolucionado muchas veces. Filogenia de eucariotas, con los linajes donde existen formas pluricelulares. 
De acuerdo con estos datos, los biólogos concluyen que la pluricelularidad evolucionó muchas veces, de forma independiente. 


@ EJERCICIO Imagina que la pluricelularidad solo surgió una vez. Si esta hipótesis es correcta, pon una marca en el árbol para indicar dónde 


evolucionó la pluricelularidad. 


@ PREGUNTA ¿Por qué es más lógico deducir que la pluricelularidad surgió muchas veces, en vez de solo una? 
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El espacio extracelular entre células vegetales adyacentes 
contiene tres capas (Figura 8.9). Las paredes celulares primarias 
son como el pan de un bocadillo cuyo relleno es una capa cen- 
tral llamada lámina media, que consiste básicamente en pecti- 
nas gelatinosas. Como esta capa gelatinosa se continúa con las 
paredes celulares primarias de las células adyacentes, sirve para 
pegar una a la otra. Las dos paredes celulares son las rebanadas 
de pan; la lámina media es el relleno. Si las enzimas degradan la 
lámina media, como sucede cuando se desprenden los pétalos 
de flores y las hojas, las células circundantes se separan. 


En muchos tejidos animales, las integrinas conectan el citoes- 
queleto de cada célula a la matriz extracelular (véase la Sec- 
ción 8.1). Una capa de polisacáridos gelatinosos, similar a la 


Paredes celulares 
primarias 


Lámina media 





FIGURA 8.9 La lámina media conecta células vegetales 
adyacentes. La lámina media contiene polisacáridos gelatinosos 
llamados pectinas. 


CUADRO 8.1 


lámina media, discurre entre células animales adyacentes, de 
modo que las conexiones citoesqueleto-ECM ayudan a man- 
tener unidas a las células animales individuales. Además, en 
ciertos tejidos animales, el pegamento de polisacáridos está re- 
forzado con proteínas parecidas a cables que atraviesan la 
ECM para conectar células adyacentes. Estas estructuras son 
especialmente importantes en los epitelios, tejidos que forman 
superficies externas e internas. Las células epiteliales forman 
capas que separan órganos y otras estructuras. Estas capas 
epiteliales deben estar selladas para impedir la mezcla de solu- 
ciones de Órganos o estructuras adyacentes. En epitelios y 
otros tejidos existen distintas estructuras de unión intercelula- 
res. En este punto, sin embargo, solo se analizarán dos de 
ellas: uniones estrechas y desmosomas. 


Uniones estrechas La microfotografía electrónica de la Fi- 
gura 8.10a muestra una sección transversal de células epiteliales 
unidas por uniones estrechas. Una unión estrecha es un vínculo 
entre dos células compuesto por proteínas especializadas de las 
membranas plasmáticas de células animales adyacentes. Como 
indica el dibujo de la Figura 8.10b, estas proteínas se alinean y 
se unen entre sí. La estructura resultante recuerda a una colcha 
hecha de retazos, con las proteínas haciendo de costuras. 

Como las uniones estrechas forman un sello impermeable, 
este tipo de unión es frecuente en células que forman barreras, 
como las células que recubren el estómago y los intestinos. 
Allí, impiden que los iones y las moléculas del contenido di- 
gestivo se filtren entre las células gástricas o intestinales, y 
desde allí se difundan al resto del organismo. En cambio, solo 
entran en las células nutrientes seleccionados. Estos iones y 
moléculas entran mediante proteínas de transporte y canales 
especializados de la membrana plasmática. 


Las alteraciones de la ECM tienen conse- 
cuencias graves. Consideremos, por 
ejemplo, los efectos de la rotura del colá- 
geno. Uno de los componentes más fre- 
cuentes del colágeno es el aminoácido 
prolina. Cuando las fibras de colágeno 
empiezan a ensamblarse en la ECM, mu- 
chos de los residuos de prolina partici- 
pan en una reacción que forma hidroxi- 
prolina. Esta reacción depende del ácido 
ascórbico, también llamado vitamina C. Si 
la vitamina C falta en la dieta, la forma- 
ción de hidroxiprolina se enlentece y las 
fibras de colágeno empiezan a debili- 
tarse o desintegrarse. La ECM que rodea 
a los capilares (los vasos sanguíneos más 
pequeños del organismo) es especial- 
mente sensible a este problema. Cuando 
se debilitan las fibras de colágeno de la 
ECM de las células capilares, la estructura 


global empieza a perder su integridad. 
Las células sanguíneas comienzan a salir, 
formando hematomas. Si continúa el dé- 
ficit de vitamina C, los capilares se debili- 
tan hasta el punto de que se producen 
sangrados internos masivos. El resultado 
es una enfermedad, potencialmente 
letal, llamada escorbuto. El escorbuto se 
cura fácilmente comiendo cítricos y otros 
alimentos ricos en vitamina C. 

La piel también es sensible a las lesio- 
nes del colágeno. Las células de la piel 
están dispuestas en capas sobre una 
gruesa ECM, rica en colágeno, llamada lá- 
mina basal. En respuesta a la luz solar in- 
tensa, las células cutáneas producen y se- 
cretan la enzima metaloproteinasa-1, que 
hace que las fibras de colágeno se rom- 
pan. Como resultado, las personas que tra- 
bajan mucho tiempo expuestos a luz solar 


intensa, o que cultivan un bronceado per- 
petuo, sufrirán casi con total certeza el fo- 
toenvejecimiento: cambios en la piel pro- 
vocados por la pérdida de colágeno. 

Las alteraciones de otros componen- 
tes de la ECM también pueden causar 
problemas. El síndrome de Marfan apa- 
rece cuando un defecto genético impide 
que las personas produzcan la variante 
normal de la proteína fibrilina. Junto con 
la elastina, la fibrilina es un componente 
crucial de las fibras elásticas de la ECM. 
Las personas con síndrome de Marfan ge- 
neralmente tienen unos dedos excepcio- 
nalmente largos y son extraordinaria- 
mente altos y delgados. También pueden 
sufrir graves problemas cardiacos. Los in- 
vestigadores biomédicos han propuesto 
que Abraham Lincoln podría haber pade- 
cido el síndrome de Marfan. 





(a) Microfotografía electrónica de una unión estrecha. 
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FIGURA 8.10 En animales, las uniones estrechas pueden sellar células adyacentes. (a) Corte 
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(b) Representación tridimensional de una unión estrecha. 
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transversal de células adyacentes ligadas por una unión estrecha. (b) Las proteínas de las membranas de 
las dos células están dispuestas como en una colcha hecha de retazos y se unen entre sí para formar la unión. 


@ EJERCICIO Une las estructuras de la parte (a) con los nombres de la parte (b). 


Aunque las uniones estrechas son herméticas, también son 
variables y dinámicas. Por ejemplo, las uniones estrechas de 
las células que recubren la vejiga urinaria son mucho más es- 
trechas que las de las células que recubren el intestino del- 
gado, porque están compuestas por proteínas diferentes. 
Como resultado, pequeños iones pueden atravesar la superfi- 
cie del intestino delgado mucho más fácilmente que la super- 
ficie de la vejiga, colaborando así para absorber iones de los 


(a) Microfotografía de un desmosoma. 
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alimentos y eliminarlos por la orina. Las estructuras son diná- 
micas porque pueden aflojarse en algunos casos para permitir 
más transporte entre las células epiteliales, por ejemplo, en el 
intestino delgado después de comer, y después «reapretarse». 


Desmosomas La Figura 8.11a ilustra otro tipo de conexión 
intercelular presente en animales: los desmosomas. Los desmo- 
somas son uniones intercelulares especialmente frecuentes en 


(b) Vista tridimensional de un desmosoma. 
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FIGURA 8.11 Las células animales adyacentes están unidas por desmosomas, que unen los citoesqueletos. 
(a) Corte transversal de un desmosoma, que muestra las conexiones entre células adyacentes y los filamentos intermedios 
que unen el desmosoma a los citoesqueletos de las dos células. (b) Componentes básicos de los demosomas. 


@ EJERCICIO Une las estructuras de la parte (a) con los nombres de la parte (b). 


OQ EJERCICIO Señala el desmosoma de la Figura 8.10a, microfotografía izquierda. 
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células epiteliales y ciertos tipos de células musculares. La es- 
tructura y la función del desmosoma son análogas a las de los 
remaches que unen láminas de metal. Sin embargo, como in- 
dica la Figura 8.11b, los desmosomas son conexiones extrema- 
damente sofisticadas. En su centro tienen proteínas que forman 
un vínculo físico entre los citoesqueletos de las células adyacen- 
tes. Además de unirse entre sí, estas proteínas se unen a otras 
proteínas más grandes que anclan los filamentos intermedios en 
los citoesqueletos de las dos células. De este modo, los desmo- 
somas unen los citoesqueletos de dos células adyacentes. 

No obstante, las proteínas que forman los desmosomas pue- 
den participar en la unión entre células animales mucho antes 
de que el desmosoma esté completo. Al principio del desarrollo 
de un animal, los primeros tejidos de un embrión se forman 
cuando células seleccionadas empiezan a adherirse unas a otras. 
Los desmosomas maduros y tejidos y órganos adultos se for- 
man mucho después. ¿Qué proteínas participan en estos tipos 
tan básicos de adhesión intercelular, al principio del desarrollo? 


Adhesión selectiva Mucho antes de que las microfotogra- 
fías electrónicas revelaran la presencia de los desmosomas, los 
biólogos se dieron cuenta de que algún tipo de molécula debía 
unir entre sí las células animales. Este conocimiento derivó de 
experimentos realizados en células de esponjas al inicio del 
siglo XxX. Las esponjas son animales acuáticos, y la especie de 
esponja utilizada en ese estudio consiste en solo dos tipos bá- 
sicos de células. Cuando un biólogo trataba esponjas adultas 
con sustancias químicas que hacían que las células se disocia- 
ran de otras células y se separaran, el resultado era una masa 
indefinida de células individuales no conectadas entre sí. Pero 
cuando se restauraban las condiciones químicas normales, las 
células empezaban gradualmente a moverse y unirse a otras 
células. Con el tiempo, las células de cada tipo se combinaban 
y agregaban, porque se adherían a células del mismo tipo de 
tejido. Este fenómeno se llamó después adhesión selectiva. En 
este experimento, las células finalmente formaban de nuevo 
esponjas adultas completas y funcionales. 

En un experimento incluso más espectacular, el investiga- 
dor disoció las células de esponjas adultas de dos especies de 
esponjas con diferentes pigmentos y las mezcló al azar en una 
placa de cultivo. Como muestra la Figura 8.12, las células fi- 
nalmente se seleccionaron a sí mismas en dos agregados dife- 
rentes, cada uno de los cuales contenía células de una única 
especie y de un único tipo celular. Estos resultados implicaban 
que las células tenían algún modo de unirse físicamente entre 
sí y que la unión era específica para la especie y el tipo celular 
implicado. De acuerdo con estas observaciones, los investiga- 
dores propusieron que debía existir algún tipo de molécula en 
la superficie de las células animales que se una solo a las célu- 
las de la misma especie y tipo celular o tisular. 


El descubrimiento de las cadherinas ¿Cuál es la base 
molecular de la adhesión selectiva? La hipótesis inicial, pro- 
puesta en la década de 1970, era que podrían estar implicadas 
ciertas proteínas de membrana. La idea era que si distintos 
tipos de células producen distintos tipos de proteínas de adhe- 
sión en sus membranas, las moléculas podrían interaccionar de 
un modo que las células del mismo tipo se unieran unas a otras. 


Experimento 


Pregunta: ¿Se adhieren selectivamente las células 
animales? 


Hipótesis: Las células del mismo tipo y de la misma especie tienen 
un mecanismo para adherirse unas a otras selectivamente. 


Hipótesis nula: Las células no se adhieren o lo hacen al azar, no 
selectivamente. 


Diseño del experimento: 


1. Comenzar con 
dos esponjas adultas 
de distintas especies. 


2. Disociar las células 
con un tratamiento 
químico. 


3. Mezclar células de 
las dos especies. 


Predicción: Las células del mismo tipo celular se unirán unas a 
otras, y las células de la misma especie se unirán entre sí. 


Predicción de la hipótesis nula: 


Resultados: Las células vuelven 


a agregarse 
espontáneamente 
según el tipo celular y 
la especie. 


Conclusión: Las células del mismo tipo celular y la 
misma especie tienen moléculas o mecanismos de 
adhesión específicos. 





FIGURA 8.12 ¿Se adhieren selectivamente las células animales? 


OQ EJERCICIO Rellena la predicción de la hipótesis nula en el 
espacio proporcionado. 


Esta hipótesis se puso a prueba con experimentos que conta- 
ron con unas moléculas llamadas anticuerpos. Un anticuerpo 
es una proteína que se une específicamente a una sección de 
otra proteína. Como se unen a ciertas proteínas tan específica- 
mente, se pueden emplear anticuerpos para bloquear ciertos 
fragmentos proteicos o marcar proteínas para que puedan 
verse. Para comprobar la hipótesis de que la adhesión intercelu- 
lar tiene lugar mediante interacciones entre proteínas de mem- 
brana, los investigadores siguieron esta estrategia (Figura 8.13): 


1. Aislar las proteínas de membrana de un cierto tipo celular. 
Crear preparados puros de cada proteína. 

2. Inyectar una de las proteínas de membrana a un conejo. 
Las células del sistema inmunitario del conejo responden 
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lo 
Pregunta: ¿Tienen las células animales proteínas de adhesión en su superficie? 


Hipótesis: La adhesión selectiva se debe a proteínas de membrana específicas. 


Hipótesis nula: La adhesión selectiva no se debe a proteínas de membrana específicas. 


Diseño del experimento: 
iS 1. Aislar las proteínas de 
membrana de un determinado 


SS ll tipo celular. 


2. Crear anticuerpos que 
$ t A se unan a proteínas de 
A membrana específicas. 

—ie R Purificar los anticuerpos. 


y 


Experimento 1: Y Experimento 2: Y Experimento 3: Y 3. Tratar a las células con un 


Proteínas de membrana aisladas 0 f y 


anticuerpo, un tipo cada vez. 
Esperar, después observar 
si las células se adhieren 
con normalidad. 


Predicción: 


Predicción de la hipótesis nula: 


Resultados: 


Experimento 1: Experimento 2: Experimento 3: 
Las células se adhieren con normalidad. Las células no se adhieren. Las células se adhieren con normalidad. 





Conclusión: La proteína bloqueada en el Experimento 2 (llamada cadherina) participa en la adhesión intercelular. 


FIGURA 8.13 ¿Tienen las células animales proteínas de adhesión en su superficie? 


OQ EJERCICIO Rellena las predicciones de las hipótesis. 
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creando anticuerpos contra la proteína de membrana. Pu- 
rificar los anticuerpos que se unen estrechamente a la pro- 
teína de membrana inyectada. Repetir este procedimiento 
con las otras proteínas de membrana aisladas. Obtener así 
un gran conjunto de anticuerpos, cada uno de los cuales se 
une específicamente a un tipo (y solo a uno) de proteína de 
membrana. 


3. Añadir un tipo de anticuerpo a la mezcla de células disocia- 
das. Observar si las células son capaces de volver a agre- 
garse normalmente. Repetir este experimento con los otros 
anticuerpos, un tipo cada vez (en la Figura 8.13 se mues- 
tran tres anticuerpos diferentes, de modo que se necesitan 
tres tratamientos experimentales). 


4. Si el tratamiento con un anticuerpo concreto impide que las 
células se unan, el anticuerpo probablemente estará unido a 
una proteína de adhesión. La hipótesis es que la interacción 
entre anticuerpo y proteína de adhesión bloquea la proteína 


de adhesión y la impide funcionar bien. En efecto, el anti- 
cuerpo «se da la mano» con la proteína de adhesión, lo que 
impide a la proteína de adhesión «darse la mano» con otras 
proteínas de adhesión para unir las células. 


Basándose en estudios como este, los investigadores han 
identificado varios grupos principales de proteínas de adhe- 
sión celular. Las moléculas de los desmosomas pertenecen a 
un grupo que fue llamado cadherinas. Investigaciones poste- 
riores han demostrado que cada tipo celular básico del orga- 
nismo tiene un tipo distinto de cadherina en su membrana 
plasmática, y cada tipo de cadherina solo se puede unir a cadhe- 
rinas del mismo tipo. De este modo, las células del mismo tipo 
de tejido se unen específicamente unas a otras. 

En resumen: las células animales se unen unas a otras de 
forma selectiva porque distintos tipos de proteínas de adhesión 
celular pueden unir y remachar ciertas células. Las cadherinas 
constituyen la base física de la adhesión selectiva en muchas 


(a) Los plasmodesmos crean hendiduras que conectan células vegetales. 
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FIGURA 8.14 Las células adyacentes, vegetales y animales, se comunican directamente. (a) Los plasmodesmos son orificios 
en las membranas plasmáticas y paredes celulares de células vegetales adyacentes. Un túbulo de ER liso discurre a través del orificio. 
(b) Las uniones en hendidura son conjuntos de orificios recubiertos por proteínas en las membranas de células animales adyacentes. 


células y son un componente crucial de los desmosomas que 
unen células maduras. QY Si entiendes las uniones intercelula- 
res, deberías ser capaz de predecir (1) si las moléculas pueden 
pasar entre células adyacentes a través de la lámina media y 
las uniones estrechas, y (2) qué pasaría si trataras células de 
un embrión de rana con una molécula que bloqueara una cad- 
herina presente en el tejido muscular. 


Orificios intercelulares 


(9 La presencia de una lámina media, una ECM continua, 
uniones estrechas, desmosomas y cadherinas une células ad- 
yacentes entre sí. ¿Cómo se comunican? En plantas y anima- 
les, las conexiones directas entre células del mismo tejido 
ayudan a las células a funcionar de forma coordinada. La pri- 
mera pista surgió del análisis detallado de microfotografías 
electrónicas. 

En las plantas, las hendiduras entre paredes celulares 
crean conexiones directas entre los citoplasmas de dos células 
adyacentes. En esas conexiones, llamadas plasmodesmos, la 
membrana plasmática y el citoplasma de las dos células son 
continuos. A través de esos orificios discurre el retículo endo- 
plasmático (ER) liso (Figura 8.14a). Cada vez más datos indi- 
can que los plasmodesmos también contienen proteínas que 
regulan el paso de proteínas concretas, haciendo que las cone- 
xiones tengan una función similar al complejo del poro nu- 
clear descrito en el Capítulo 7. Al menos algunas de las prote- 
ínas transportadas a través de los plasmodesmos participan en 
la coordinación de la actividad de células adyacentes. Los 
plasmodesmos son portales de comunicación. 

En la mayoría de los tejidos animales, las células adyacen- 
tes están conectadas por estructuras llamadas uniones en 
hendidura (gap junctions). La característica clave de estas 
uniones son las proteínas especializadas que crean canales 
entre las células (Figura 8.14b). Estos canales permiten que el 
agua, los iones y pequeñas moléculas como aminoácidos, azú- 
cares y nucleótidos, pasen de una célula a otra. El flujo de pe- 
queñas moléculas puede ayudar a las células adyacentes a co- 
municarse y coordinar su actividad al permitir el paso rápido 
de iones o moléculas reguladores. En las células musculares 
del corazón, por ejemplo, el flujo de iones a través de las unio- 
nes en hendidura funciona como una señal que coordina las 
contracciones. Sin esta comunicación intercelular, sería impo- 
sible el latido cardiaco normal. 

De hecho, las células vegetales y animales adyacentes com- 
parten la mayoría o todos los iones y las pequeñas moléculas 
de sus citoplasmas, pero retienen sus propias organelas, pro- 
teínas y ácidos nucleicos. La existencia de agujeros intercelu- 
lares hace posible que las células vecinas se comuniquen efi- 
cientemente. Un tejido puede actuar como un todo integrado 
si sus Células están conectadas por hendiduras en su material 
extracelular y en sus membranas plasmáticas (Figura 8.15). 

¿Cómo se comunican células más distantes de un orga- 
nismo pluricelular? Por ejemplo, imagina que las células de 
una hoja de un arce están siendo atacadas por orugas, o que 
las células musculares de tu brazo están haciendo tanto ejerci- 
cio que empiezan a quedarse sin azúcar. ¿Cómo envían seña- 
les estas células a otros tejidos y órganos del cuerpo para que 
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Espacio entre células 


FIGURA 8.15 Variedad de estructuras involucradas la adhesión 
y comunicación entre células. 


OQ EJERCICIO Escribe en las rayas de la derecha el nombre de cada 
tipo de unión entre células. 


liberen los materiales que puedan ser necesarios para defen- 
derse de las orugas o del agotamiento? La comunicación entre 
células lejanas es el objeto de estudio de la Sección 8.3. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e En plantas y animales, las células adyacentes están 
conectadas físicamente y se comunican entre sí mediante 
aperturas en sus membranas plasmáticas. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Comparar y diferenciar la estructura y la función de la 
lámina media de las plantas y las uniones estrechas y 
desmosomas de los animales. 


2) Describir la estructura y la función de los plasmodesmos y 
las uniones en hendidura. 


3) Explicar el mecanismo molecular de la adhesión selectiva. 





8.3 ¿Cómo se comunican las células 
lejanas? 


Los seres humanos, las secuoyas y otros grandes organismos 
pluricelulares contienen billones de células, cientos de órganos 
diferentes, y docenas de tipos distintos de tejidos. Para que 
todas esas partes funcionen como un todo unido, hay que in- 
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tercambiar información. Como ejemplo, imagina que las cé- 
lulas de tu cerebro captan que estás comenzando a deshidra- 
tarte. Las células cerebrales no pueden hacer mucho por el 
agua que pierdes al orinar, pero las células del riñón sí pue- 
den. En respuesta a la deshidratación, ciertas células cerebra- 
les envían una molécula señal que viaja hasta los riñones. La 
llegada de la señal cambia la actividad de las células que 
controlan la cantidad de agua excretada en la orina. La res- 
puesta a la señal provoca que se pierda menos agua y se re- 
tenga más agua, un aspecto importante de la lucha contra la 
deshidratación. 

Gracias a las señales a larga distancia se coordinan las ac- 
tividades de células, tejidos y órganos en distintos lugares de 
un organismo pluricelular. De hecho, incluso mientras estás 
leyendo esto, moléculas con información acerca de las con- 
diciones de todo tu organismo están viajando por la co- 
rriente sanguínea y alcanzando células de la cabeza a los 
pies. 

¿Cómo reciben y responden las células esas señales que lle- 
gan de células lejanas? Se responderá a esta pregunta paso a 
paso, empezando con un resumen de la naturaleza de las se- 
ñales químicas de largo recorrido. 


Las hormonas son mensajeros de largo recorrido 


Las señales intercelulares son mensajeros químicos. Existen 
varios tipos distintos de señales intercelulares, pero este 
punto está dedicado a las hormonas, las moléculas implica- 
das en la transmisión de señales a larga distancia. Una hor- 
mona es una molécula transportadora de información que es 
secretada desde una célula, circula por el organismo, y actúa 
en otra célula diana lejos de la célula original que envió la 
señal. Las hormonas suelen ser moléculas pequeñas y general- 
mente sus concentraciones son muy pequeñas. Aun así, tienen 
una gran influencia en la actividad de las células diana y de 
todo el organismo. Las hormonas son como un aroma fugaz 
o una frase susurrada de alguien que te atrae: una señal mi- 
núscula, pero que te hace enrojecer y que tu corazón lata más 
rápido. 

Como indica la Tabla 8.1, las hormonas tienen muchos 
efectos. En humanos son las responsables de regular la mayo- 
ría de los aspectos de la química corporal y de activar la ma- 
duración sexual y la actividad sexual. En las plantas dirigen 
la mayoría de los aspectos del crecimiento y el desarrollo y 
movilizan las defensas contra ataques de insectos y otras 
amenazas. 

La Tabla 8.1 también debería convencerte de que las hor- 
monas tienen una estructura química muy variada. El punto 
más importante de la estructura de una hormona, sin em- 
bargo, no es si se trata de un gas o un péptido o glucoprote- 
ína, sino si es liposoluble. Los esteroides y otros tipos de hor- 
monas liposolubles se difunden por la membrana plasmática 
y entran en el citoplasma de las células diana. Las hormonas 
hidrófilas, en cambio, no atraviesan la membrana plasmática. 
Esto es importante porque una hormona tiene que ser reco- 
nocida para ejercer su acción en la célula diana. ¿Dónde su- 
cede este paso de reconocimiento y recepción: fuera o dentro 
de la célula? 


TABLA 8.1 Las hormonas tienen distintas estructuras 
y funciones 


Nombre Estructura 


de la hormona química Función de la señal 


Etileno C-H; (gas) Estimula la maduración de los 
frutos; regula el envejecimiento. 
Insulina Proteína, 51 Estimula la captación de 


aminoácidos glucosa del torrente 


sanguíneo en animales. 


Sistemina Péptido, 18 Estimula las defensas de las 
aminoácidos plantas frente a los herbívoros. 
Estrógeno Esteroide Estimula el desarrollo de las 


características femeninas en 
animales. 


Brasinoesteroides Esteroide Estimula la elongación de las 


células vegetales. 


Prostaglandinas Ácido graso Realizan varias funciones en 


modificado las células animales. 

Tiroxina (T4) Aminoácido Regula el metabolismo en 

modificado animales. 

FSH Glucoproteína Estimula la maduración del 
óvulo y la producción de 
espermatozoides en animales. 

Auxina Pequeño Señaliza cambios en el eje largo 

compuesto del cuerpo de las plantas. 
orgánico 


Recepción de la señal 


Las hormonas y otros tipos de señales intercelulares entregan 
su mensaje uniéndose a moléculas receptoras. Cuando la mo- 
lécula que lleva el mensaje de «nos estamos deshidratando, 
conserva agua» alcanza los riñones, solo ciertas células res- 
ponden porque solo ciertas células tienen el receptor ade- 
cuado. La presencia de un receptor adecuado dicta qué célu- 
las podrán responder a una hormona concreta. Las células 
óseas y musculares no responden al mensaje de «conservar 
agua», porque no tienen un receptor para él. 

La asociación entre señal y receptor plantea otro punto 
importante de las señales a larga distancia entre células. En 
muchos casos, las células de un amplio grupo de órganos y 
tejidos responden a la misma señal. Esto es posible porque 
todas tienen el receptor adecuado. Por ejemplo, si te sobresal- 
tas por un ruido fuerte, las células de tus glándulas suprarre- 
nales secretan una hormona que lleva este mensaje: «Prepá- 
rate para pelear o huir». En respuesta, aumenta la frecuencia 
cardiaca y respiratoria, y las células del hígado liberan azúca- 
res que los músculos pueden emplear para hacer que te mue- 
vas rápidamente. Esta es la base de un «subidón de adrena- 
lina». El corazón, los pulmones y las células hepáticas 
responden a la adrenalina porque tienen un receptor para 
esta. (Y El mensaje global de este punto es que las señales de 
largo recorrido coordinan las actividades celulares por todo 
un organismo pluricelular. 


Si los receptores son la clave de la respuesta celular, ¿cómo 
funcionan? Los receptores de señales son proteínas que cam- 
bian su conformación (es decir, su forma global) o su activi- 
dad al unirse a una molécula señal. Los receptores de señal 
que responden a las hormonas esteroideas están situados den- 
tro de la célula, porque las hormonas esteroideas son liposo- 
lubles y, por tanto, se difunden fácilmente a través de la mem- 
brana plasmática. Pero casi todos los receptores de señal están 
situados en la membrana plasmática dado que la mayoría de 
las hormonas no es liposoluble. Independientemente de donde 
estén situados, es importante destacar otros dos aspectos de 
los receptores de señal: 


e Los receptores son dinámicos. El número de receptores 
de una célula específica puede disminuir cuando se pro- 
duce una estimulación hormonal intensa durante mucho 
tiempo. La capacidad de una molécula de receptor de 
unirse estrechamente a una hormona también puede dis- 
minuir en respuesta a la estimulación intensa. Como re- 
sultado, la sensibilidad de una célula a una hormona 
concreta puede cambiar con el tiempo. 


e Los receptores pueden bloquearse. Los fármacos llama- 
dos betabloqueantes, por ejemplo, se unen a ciertos re- 
ceptores de la hormona adrenalina (la adrenalina tam- 
bién se llama epinefrina). Cuando la adrenalina se une a 
sus receptores en las células cardiacas, estimula a esas cé- 
lulas para contraerse. De modo que si un médico desea 
reducir la contracción de las células cardiacas con el fin 
de disminuir la frecuencia cardiaca y, por tanto, la pre- 
sión arterial, es probable que prescriba un betablo- 
queante. 


No obstante, la característica más importante y global de 
los receptores de señal es que su conformación física cambia 
cuando se unen a una hormona. Éste es un paso crítico en las 
señales intercelulares. El cambio de estructura del receptor 
significa que se ha recibido la señal. Es como apretar el botón 
de encendido. ¿Qué pasa después? 


Procesamiento de la señal 


Una vez que una célula recibe una señal, algo tiene que suce- 
der para iniciar la respuesta celular. En algunos casos, ese 
«algo» sucede directamente. Por ejemplo, hormonas esteroi- 
deas como la testosterona y los estrógenos se difunden por 
la membrana plasmática y llegan al citoplasma, donde se 
unen a una proteína receptora. El complejo hormona-recep- 
tor se transporta entonces al núcleo, donde activa cambios 
en los genes expresados en la célula (Figura 8.16). Al inicio 
del desarrollo humano, la llegada de testosterona a ciertas 
células provoca la expresión de genes que activan el desarro- 
llo de los órganos reproductivos masculinos (en ausencia de 
testosterona, se desarrollan órganos reproductivos femeni- 
nos). En una etapa posterior de la vida, una oleada de testos- 
terona activa los cambios asociados a la pubertad en los chi- 
cos, mientras que la llegada de moléculas de estrógenos 
estimula el desarrollo de las características femeninas adul- 
tas en las chicas. 
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LAS HORMONAS ESTEROIDEAS SE UNEN A RECEPTORES 
DE SENAL DENTRO DE LA CELULA 


1. La hormona esteroidea 
atraviesa la membrana 
plasmática y entra 

en la célula. 
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3. El complejo 

hormona-receptor 
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FIGURA 8.16 Algunas señales intercelulares entran en la célula 
y se unen a receptores del citoplasma. Como son lípidos, las 
hormonas esteroideas pueden atravesar la membrana plasmática 
y unirse a receptores de la señal dentro de la célula. El complejo 
hormona-receptor se transporta al núcleo y se une a genes, 
modificando su actividad. 


El mensaje global de este punto es qué cuando las hormo- 
nas liposolubles se unen a receptores situados dentro de la cé- 
lula, suelen producir directamente un cambio en la actividad 
de esa célula. El cambio en la actividad puede suponer que 
ciertos tipos de genes se activen o inactiven, o que determina- 
das bombas de la membrana plasmática se estimulen. En 
todo caso, el complejo hormona-receptor activa directamente 
el cambio uniéndose a los genes o a las bombas. 

Los efectos de las hormonas que no pueden difundirse por 
la membrana plasmática y entrar en el citoplasma no son tan 
directos. No es posible que las hormonas que se unen a recep- 
tores de la membrana plasmática cambien directamente la ac- 
tividad de bombas, genes o de otras moléculas y estructuras 
dentro de la célula. En cambio, la señal que llega a la superfi- 
cie celular tiene que convertirse en una señal intracelular. La 
llamada a la puerta tiene que contestarse desde dentro. Así 
pues, la llegada de una hormona a la superficie celular activa 
la transducción de la señal, conversión de la señal de una 
forma a otra. A continuación sigue una larga y a menudo 
compleja serie de pasos, llamados conjuntamente «vía de 
transducción de la señal». 
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RESUMEN DE LA VÍA DE TRANSDUCCIÓN DE LA SEÑAL 
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FIGURA 8.17 La transducción de la señal convierte una señal 
intercelular en una señal intracelular. La transducción de la señal 
es un proceso con varios pasos. 


@ PREGUNTA ¿Qué significan las raíces léxicas inter- e intra-? 


La transducción de señales es algo común en la vida diaria. 
Por ejemplo, los mensajes de correo electrónico que recibes se 
transmiten de un ordenador a otro por cables o transmisiones 
inalámbricas. Estos tipos de señales electrónicas o electromag- 
néticas pueden transmitirse eficazmente a grandes distancias. 
Pero para ti no tienen sentido. El software de tu ordenador 
tiene que convertir las señales (transducción) en letras y pala- 
bras en la pantalla, en algo que puedas entender y responder. 
Si tienes un reproductor de música portátil, las canciones co- 
dificadas como «unos» y «ceros» se convierten a ondas de so- 
nido que escuchas. Leer los unos y los ceros directamente no 
tendría ningún sentido. 

Las vías de transducción de la señal funcionan del mismo 
modo. En una célula, la transducción de la señal convierte 
una señal extracelular en una señal intracelular (Figura 8.17). 
Como en la transmisión de un correo electrónico, una señal 
fácil de transmitir se convierte en una señal fácil de com- 
prender y que activa una respuesta. Hay otro aspecto im- 
portante de la transducción, además del cambio de forma. 
Cuando una hormona llega a la superficie celular, el men- 
saje que lleva se amplifica a medida que cambia su forma. 
Recuerda que las hormonas están presentes en concentra- 
ciones minúsculas pero activan grandes respuestas de las cé- 
lulas. La amplificación de la señal es uno de los motivos que 
hacen esto posible. 

En la vida cotidiana, el amplificador de un reproductor 
de música portátil tiene una función análoga. Una vez am- 
plificado, una minúscula señal de sonido puede hacer bailar 
a todos en una habitación llena de gente. 


En las células, la transducción de la señal tiene lugar en la 
membrana plasmática; la amplificación se produce dentro. Un 
tipo principal de sistema de transducción de la señal consiste 
en canales de membrana que se abren para permitir la entrada 
de ¡ones en la célula, cambiando así las propiedades eléctri- 
cas de la membrana. Este tipo de transducción de la señal se 
analiza con detalle en el Capítulo 45. Aquí nos centraremos 
en los otros tipos principales de sistemas de transducción de 
la señal. Cada uno implica a un tipo distinto de proteína de 
membrana: (1) las proteínas G, y (2) los receptores ligados a 
enzimas. Las proteínas G funcionan activando la producción 
de un mensajero intracelular o «segundo» mensajero. Los re- 
ceptores ligados a enzimas funcionan estimulando la activa- 
ción de una serie de proteínas dentro de la célula, mediante la 
adición de grupos fosfato. Hay muchos tipos de proteínas G y 
de receptores ligados a enzimas, pero todas esas familias pro- 
teicas funcionan según el mismo modelo general. Analicemos 
estos dos sistemas de transducción de la señal. 


Proteínas G Muchos receptores de señal atraviesan la 
membrana plasmática y están asociados estrechamente con 
unas proteínas periféricas de membrana dentro de la célula 
llamadas proteínas G. Es apropiado llamarlas «G» porque 
estas proteínas se unen al guanosín trifosfato (GTP) y al gua- 
nosín difosfato (GDP). 

El GTP es un nucleósido trifosfato similar en estructura al 
adenosín trifosfato (ATP). Como indicaba el Capítulo 4, los 
nucleósidos trifosfato tienen un gran potencial energético por- 
que sus tres grupos fosfatos tienen cuatro cargas negativas 
juntas. La nube de cargas resulta en electrones repeliéndose 
entre sí y moviéndose más y más lejos de los núcleos cercanos. 
Como señaló el Capítulo 6 respecto a la bomba sodio-potasio, 
la gran energía potencial del ATP permite que sucedan cosas 
en las células, como bombear iones en contra de un gradiente 
electroquímico. Cuando el ATP se une a una proteína, o 
cuando un grupo fosfato del ATP se une a una proteína, la 
adición de las cargas negativas hace que la proteína cambie de 
forma. Los cambios de forma provocan cambios de actividad. 
El GTP funciona del mismo modo. Cuando el GTP se une a 
una proteína, esta cambia de estructura y función. Las proteí- 
nas G se «encienden» o activan cuando se unen al GTP; se 
«apagan» o inactivan al perder un grupo fosfato y formar 
GDP. Una proteína G activada provoca la producción de un 
segundo mensajero dentro de la célula. 

Para entender cómo funcionan las proteínas G, sigue los 
pasos dibujados en la Figura 8.18. Como indica el paso 1 de 
la figura, la secuencia empieza cuando llega una hormona y se 
une a un receptor en la membrana plasmática. Observa que el 
receptor es una proteína transmembranaria, y que está aco- 
plado a una proteína G periférica en la superficie interna de la 
membrana. En respuesta a la unión de la hormona, el recep- 
tor cambia de forma. El cambio de forma es un interruptor 
que activa su proteína G. Más concretamente, la proteína G 
libera la molécula de GDP que la mantenía en un estado inac- 
tivo y se une al GTP. Comparado con el GDP, el GTP tiene un 
grupo fosfato más con dos cargas negativas. Cuando se une el 
GTP, la proteína G responde con un cambio de forma radical: 
se divide en dos partes (véase el paso 2). Una de estas partes 
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FIGURA 8.18 Las proteínas G activan la producción de un 
segundo mensajero. Si un receptor acoplado a una proteína G es 
activado por una señal, la proteína G se une al guanosín trifosfato 
(GTP) y se divide en dos partes. El cambio de la proteína G activa 
una enzima cercana y resulta en la producción de un segundo 
mensajero. 


activa una enzima cercana que está incrustada en la mem- 
brana plasmática. 

Las enzimas activadas por las proteínas G catalizan la pro- 
ducción de pequeñas moléculas llamadas segundos mensaje- 
ros. El «primer mensajero» es la hormona que llega a la su- 
perficie celular; los segundos mensajeros son moléculas señal 
no proteicas que aumentan de concentración dentro de una 
célula y provocan una respuesta al primer mensajero. Son se- 
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ñales intracelulares que difunden el mensaje transportado por 
la señal extracelular (la hormona). 

Los segundos mensajeros son eficaces porque son pequeños 
y se difunden fácilmente para extender la señal por toda la cé- 
lula. Además, se pueden producir en grandes cantidades en 
poco tiempo. Esta característica es importante. Como la lle- 
gada de una sola molécula de hormona puede estimular la 
producción de muchas moléculas del segundo mensajero, 
la transducción de la señal amplifica la señal original. 

En las células, varios tipos de pequeñas moléculas actúan 
como segundos mensajeros. La Tabla 8.2 recoge algunos de 
los segundos mensajeros mejor estudiados y da ejemplos 
de cómo responden las células a cada segundo mensajero. Ob- 
serva que varios segundos mensajeros activan proteín-cina- 
sas: enzimas que activan o inactivan otras proteínas añadién- 
doles un grupo fosfato. Si lees la tabla atentamente, verás 
datos que apoyan dos importantes conclusiones: (1) los segun- 
dos mensajeros no están restringidos a una única función o un 
único tipo celular; el mismo segundo mensajero puede provo- 
car procesos radicalmente distintos en diferentes tipos celula- 
res; y (2) es frecuente que esté implicado más de un segundo 
mensajero en activar la respuesta de una célula a la misma 
senal celula 

Para asegurarte de que entiendes cómo funcionan las pro- 
teínas G y los segundos mensajeros, imagina la siguiente es- 
cena de película: un espía llega a la puerta de un castillo. El 
guardia recibe una nota del espía, pero no puede leer el men- 
saje cifrado. En cambio, el guardia recurre a la reina. Esta lee 
la nota y llama a un maestro cercano, diciéndole que envíe a 
niños del colegio por todo el castillo para avisar a todos del 
peligro que acecha. Q Deberías ser capaz de identificar qué 
personajes de la película corresponden al segundo mensajero, 
la proteína G, la hormona, el receptor y la enzima activada 
por la proteína G. 

También es importante apreciar qué sucede cuando un sis- 
tema de transducción de la señal como este no funciona. Por 
ejemplo, imagina que el guardia de la película se niega a reco- 
nocer la llegada del espía. ¿Responderían los habitantes del 
castillo al ejército invasor? Un defecto análogo puede causar 
en humanos la enfermedad llamada diabetes mellitus tipo Il, 


TABLA 8.2 Ejemplos de segundos mensajeros 


Nombre Tipo de respuesta 


Guanosín monofosfato Abre canales iónicos; activa ciertas 
cíclico (CGMP) proteín-cinasas. 


Diacilglicerol (DAG) Activa ciertas proteín-cinasas. 


Inositol trifosfato (IP) Abre canales de calcio: moviliza iones de 
calcio almacenados. 


Adenosín monofosfato Activa ciertas proteín-cinasas. 
cíclico (CAMP) 


lones de calcio (Ca?*) Se une a un receptor llamado calmodulina; 
entonces, el complejo Ca?*/calmodulina 


activa ciertas proteínas. 
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un trastorno analizado en detalle en el Capítulo 43. En mu- 
chos casos, la diabetes tipo II se desarrolla cuando los recep- 
tores para la hormona insulina situados en la superficie celu- 
lar no funcionan correctamente. Como resultado, las células 
no reciben el mensaje transportado por la insulina y no ponen 
en marcha su respuesta normal (importar glucosa de la co- 
rriente sanguínea). Así pues, las concentraciones de glucosa si- 
guen altas en la sangre, provocando daños a los tejidos y en- 
fermedades. 


Receptores ligados a enzimas Otra clase principal de 
sistemas de transducción de la señal se basa en lo que los bió- 
logos llaman receptores ligados a enzimas. En vez de activar 
una proteína G cercana, los receptores ligados a enzimas rea- 
lizan la transducción de la señal de una hormona catalizando 
directamente una reacción dentro de la célula. Para ver cómo 
funciona esto y entender las consecuencias, sigue los pasos de 
la Figura 8.19. La figura se centra en el grupo mejor estu- 
diado, quizá, de receptores ligados a enzimas: los receptores 
tirosín-cinasas (RTK). 

Cuando una hormona se une a un RTK, la proteína res- 
ponde formando un dímero (paso 1). En esta conformación, 
el receptor tiene un lugar de unión para un grupo fosfato del 
ATP del interior celular (véase el paso 2). Una vez fosforilado, 
un RTK se convierte en una enzima activa. Entonces, proteí- 
nas del interior celular forman un puente entre el RTK acti- 
vado y una proteína periférica de membrana llamada Ras, que 
funciona como una proteína G (paso 3). La formación del 
puente de RTK activa la Ras. En concreto, el GTP se une a la 
Ras. Esta unión provoca la fosforilación de otra proteína, ac- 
tivándola (paso 4). La proteína fosforilada cataliza entonces 
la fosforilación de otras proteínas más, que a su vez fosforilan 
otro grupo de proteínas (paso 5). 

La secuencia de acontecimientos se llama cascada de fos- 
forilación. Como cada enzima de la cascada cataliza la fosfo- 
rilación de numerosas enzimas «por debajo», la señal original 
se amplifica muchas veces. Un receptor tirosín-cinasa activado 
puede estimular la activación de miles de proteínas al final de 
la cascada. En la mayoría de los casos, las proteínas que parti- 
cipan en una cascada de fosforilación se mantienen física- 
mente muy cerca gracias a proteínas que actúan como anda- 
miajes. La presencia de esta estructura aumenta la velocidad y 
la eficiencia de la secuencia de reacciones. 

Para asegurarte de que entiendes cómo funcionan las cas- 
cadas de RTK y fosforilación, imagina que tienes una ficha 
de dominó roja, otra negra y una gran cantidad de fichas 
verdes, azules, amarillas, rosas y naranjas. La ficha roja re- 
presenta un RTK, y la negra representa la Ras. Cada uno de 
los otros colores representa un tipo de proteína en una cas- 
cada de fosforilación. Y) Deberías ser capaz de explicar (1) 
cómo dispondrías las fichas para simular una cascada de fos- 
forilación, y (2) por qué tirar la ficha roja simula lo que su- 
cede cuando el RTK se fosforila en respuesta a la unión de la 
hormona. 

Aunque este apartado vincula a las proteínas G con la pro- 
ducción de segundos mensajeros y los receptores ligados a en- 
zimas con cascadas de fosforilación, es importante tener en 
cuenta que algunas proteínas G activan cascadas de fosforila- 
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FIGURA 8.19 Los receptores ligados a enzimas activan una 
cascada de fosforilación. 


ción y que algunas cascadas de fosforilación resultan en la 
producción de segundos mensajeros. Además, es frecuente que 
existan muchas vías de señales en la misma célula, y que las 
señales intracelulares que pertenecen a una vía participen tam- 


bién en otras vías. Como resultado, las vías de transducción 
de la señal se cruzan y conectan. En vez de ser estrictamente 
lineales como las vías ilustradas en las Figuras 8.17-19, en 
realidad, las vías de transducción de la señal forman algo más 
parecido a una red. Esta complejidad es importante: permite 
a las células responder a un conjunto de señales extracelulares 
de una forma integrada. 

En resumen: muchos de los procesos clave de transducción 
de la señal observados en células se producen mediante proteí- 
nas G o receptores ligados a enzimas. La transducción de la 
señal tiene dos resultados: (1) convierte un mensaje extracelu- 
lar fácilmente transmitido en un mensaje intracelular, y (2) 
amplifica el mensaje original muchas veces. Aunque la hor- 
mona en la superficie celular finalmente se desengancha de su 
receptor y se aleja o desintegra, una señal intracelular «más 
alta» (un gran número de moléculas del segundo mensajero o 
una gran población de proteínas fosforiladas) lleva la infor- 
mación por toda la célula y activa una respuesta. 


Respuesta a la señal 


¿Cuál es la respuesta final a los mensajes transportados por 
las hormonas? La respuesta varía según la señal y la célula en 
cuestión. Recuerda que las hormonas esteroideas se unen a re- 
ceptores intracelulares y cambian directamente los genes acti- 
vos en la célula. Como resultado, la actividad de la célula 
cambia. Pueden ocurrir cambios similares en la expresión gé- 
nica en respuesta a segundos mensajeros o una cascada de fos- 
forilación de proteínas. 

En las semillas del trigo, por ejemplo, los embriones se- 
cretan una hormona llamada GA; cuando empiezan a cre- 
cer. La hormona se une a los receptores en células cercanas 
a la porción de la semilla que almacena almidón. Una vez 
que ocurre la unión hormona-receptor, la concentración de 
un segundo mensajero llamado cGMP aumenta dentro de 
las células. El segundo mensajero estimula la producción 
de una proteína que activa el gen de una enzima que digiere 
el almidón. Una vez el gen está activado, grandes cantida- 
des de a-amilasa (enzima que degrada el almidón) empiezan 
a entrar en el sistema de endomembranas de la célula. Pero 
la proteína G activada por la GA, también provoca un au- 
mento del Ca** intracelular. Las altas concentraciones de 
Ca** permiten a las vesículas llenas de «-amilasa fusionarse 
con la membrana plasmática y liberar su contenido en la 
zona de almacenamiento del almidón. Así pues, las células 
diana empiezan a producir y secretar una enzima que de- 
grada el almidón almacenado. Cuando las enzimas empie- 
zan a trabajar en el almidón, se liberan azúcares. Mediante 
la liberación de una hormona, el embrión que está germi- 
nando ha lanzado la señal para liberar los nutrientes que 
necesita para crecer. 

Los segundos mensajeros y las cascadas de fosforilación re- 
sultan en la activación o desactivación de una proteína diana 
concreta que ya está presente en la célula: una enzima, un 
canal de la membrana, o una proteína que activa ciertos 
genes. Por todos esos mecanismos, la actividad de la célula 
diana cambia espectacularmente en respuesta a la llegada de 
la señal. 
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Se ha analizado la comunicación intercelular a largas dis- 
tancias como un sistema de tres pasos: recepción de la señal, 
transducción y amplificación de la señal, y respuesta. Ahora, 
la pregunta es: ¿cómo se apaga la señal? Las células cercanas 
al depósito de almidón de las semillas de trigo no necesitan se- 
cretar una cantidad ilimitada de a-amilasa. Si los cambios 
morfológicos provocados por la testosterona y los estrógenos 
continuaran después de la adolescencia, en la edad adulta, se 
producirían anormalidades. ¿Qué impide que las señales 
se amplifiquen indefinidamente? 


Desactivación de la señal 


Las células tienen sistemas integrados para apagar las señales 
intracelulares. Por ejemplo, las proteínas G activadas convier- 
ten el GTP en GDP en una reacción que libera un grupo fos- 
fato. Como resultado, la conformación de la proteína G cam- 
bia. La activación de su enzima asociada finaliza, y cesa la 
producción del segundo mensajero. Los mensajeros en el cito- 
sol también son fugaces. Por ejemplo, las bombas de la mem- 
brana del ER liso devuelven los iones de calcio al almacén, y 
unas enzimas llamadas fosfodiesterasas convierten el cAMP 
activo (véase la Tabla 8.2) y el cGMP activo en AMP y GMP 
inactivos. 

Las cascadas de fosforilación se apagan de un modo simi- 
lar. Unas enzimas llamadas fosfatasas siempre están presentes 
en las células, en las que catalizan reacciones que eliminan 
grupos fosfato de las proteínas. Si termina la estimulación 
hormonal de un receptor tirosín-cinasa, las fosfatasas son ca- 
paces de desfosforilar suficientes componentes de la cascada 
de fosforilación como para que la respuesta empiece a enlen- 
tecerse. Finalmente se detiene. 

Aunque hay muchos mecanismos específicos implicados, 
esta es la observación general: los sistemas de transducción de 
la señal activan una respuesta veloz y pueden apagarse rápi- 
damente. Como resultado, son tremendamente sensibles a pe- 
queños cambios de la concentración de hormonas o del nú- 
mero o la actividad de los receptores de señal. 

Es crucial, no obstante, apreciar lo que sucede cuando un 
sistema de transducción de la señal no se apaga adecuada- 
mente. Por ejemplo, recuerda que la Ras activa una cascada 
de fosforilación cuando se une al GTP, pero se desactiva al 
unirse al GDP. Con sorprendente frecuencia, las células hu- 
manas empiezan a producir proteínas Ras defectuosas y no 
convierten el GTP en GDP cuando son activadas. Como re- 
sultado, el GTP permanece unido y la proteína Ras defec- 
tuosa se queda «encendida». Continúan estimulando una 
cascada de fosforilación incluso cuando no hay hormonas del 
crecimiento presentes. Es probable que, como resultado, las 
células con Ras defectuosas sigan dividiéndose, lo que puede 
llevar a desarrollar un cáncer. Se estima que en el 25-30 por 
ciento de todos los cánceres humanos participan células con 
este tipo de proteína Ras defectuosa. La familia de enferme- 
dades llamada cáncer se explora con mucho más detalle en 
los Capítulos 11 y 18. 

Los cuatro pasos de las señales intercelulares (recepción, 
procesamiento, respuesta y desactivación) permiten que las 
células secretoras de hormonas provoquen una respuesta es- 
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pecífica en células de tejidos cercanos o distantes. A pesar de Comprueba si lo has entendido 
esta diversidad en estructura y función, todas las hormonas 

tienen el mismo papel general en el organismo: coordinan las 
actividades de células en respuesta a información prove- 
niente de fuera o de dentro del organismo. En los organis- 


mos pluricelulares, desde el trigo hasta las personas, las se- 


Si entiendes que... Q 


e Las señales intercelulares coordinan las actividades de las 
células por todo el cuerpo en respuesta a los cambios de las 


` l i o a condiciones externas o internas. 
ñales intercelulares ayudan a millones de células individuales 


a funcionar como un todo integrado. El resultado es que los 
organismos pluricelulares pueden responder de forma ade- 
cuada cuando las condiciones cambian. 


e Silas señales intercelulares no entran en la célula, se 
enlazan a un receptor de la membrana plasmática. Como 
respuesta, la señal intercelular se transduce en una señal 
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RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(9 El material extracelular fortalece a las células y ayuda a unirlas. 


La gran mayoría de células secreta una capa extracelular: en bac- 
terias, arqueas, algas y plantas, el material extracelular es rígido 
y se llama pared celular. En animales, la capa secretada es flexi- 
ble y se llama matriz extracelular (EMC). Aunque los tipos de 
moléculas presentes en la cubierta externa son muy variables, la 
estructura y la función básicas de la capa extracelular son igua- 
les: es un compuesto de fibras que define la forma de la célula y 
ayuda a protegerla de posibles daños. Los compuestos de fibras 
consisten en filamentos entrecruzados que proporcionan fuerza 
tensional y en una sustancia fundamental que rellena el espacio y 
resiste a la compresión. En plantas los filamentos extracelulares 
son microfibrillas de celulosa; en animales, los filamentos más 
abundantes están compuestos de colágeno, una proteína. Tanto 
en plantas como animales, la sustancia fundamental está com- 
puesta de polisacáridos que forman un gel. 


Deberías ser capaz de predecir qué les sucede a las células ani- 
males cuando (1) son tratadas con una enzima que rompe las mo- 
léculas de integrinas, o (2) se degradan las fibras de colágeno. @ 


Las conexiones intercelulares permiten que células adyacentes se 
adhieran. Las hendiduras intercelulares permiten que células ad- 
yacentes se comuniquen. 


En organismos unicelulares y pluricelulares, las interacciones inter- 
celulares están mediadas por moléculas de la capa extracelular y la 
membrana plasmática. La mayoría de interacciones entre especies 
unicelulares son de naturaleza competitiva, pero las células de or- 
ganismos pluricelulares son intensamente sociales y cooperan entre 
sí. Muchas células de organismos pluricelulares están unidas física- 
mente a otras mediante la lámina media (parecida al pegamento) 
que se forma entre células vegetales y las uniones estrechas y des- 
mosomas de las células animales. El citoplasma de células adyacen- 
tes está en contacto directo a través de aperturas llamadas plasmo- 
desmos en vegetales, y uniones en hendidura en animales. 


intracelular a la que responde la célula. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Explicar lo que ocurre durante cada uno de los cuatro pasos 


de la transducción de señales (recepción, procesamiento, 
respuesta y desactivación). 


2) Dibujar un diagrama de la cascada de fosforilación en 


contraposición a la producción de un segundo mensajero. 


3) Explicar por qué solo ciertas células responden a señales 


Repaso del capítulo 


determinadas. 


4) Explicar cómo se amplifican las señales. 








Deberías ser capaz de explicar por qué la hipótesis de que la 
pluricelularidad evolucionó independientemente en plantas y 
animales se apoya en la observación de que tienen distintas es- 
tructuras con funciones similares en la adhesión y la comunica- 
ción intercelular. @ 


Las señales intercelulares son las responsables de crear un todo 
integrado a partir de muchos miles de partes independientes. 


Las células distantes de organismos pluricelulares se comunican 
mediante moléculas señal que se unen a receptores presentes en 
la superficie o en el interior de las células diana. Una vez recibi- 
das estas señales, a menudo se convierten en un nuevo tipo de 
señal intracelular, que se amplifica. Esta señal interna activa 
una secuencia de acontecimientos que conduce a la activación 
de ciertas enzimas, la liberación o captación de determinados 
iones o moléculas, o un cambio de actividad de los genes diana. 
Como las enzimas intracelulares desactivan rápidamente la 
señal, la respuesta de la célula está muy regulada. Una res- 
puesta continuada generalmente depende de una estimulación 
continua por parte de la molécula señal. Así pues, la comunica- 
ción intercelular es un proceso con cuatro pasos: (1) recepción 
de la señal, (2) procesamiento de la señal, (3) respuesta a la 
señal y (4) desactivación de la señal. Como resultado, las célu- 
las y los tejidos de todo el cuerpo pueden alterar su actividad en 
respuesta a un cambio de las condiciones, y hacerlo de forma 
coordinada. 


Deberías ser capaz de explicar por qué la hormona adrenalina 
puede estimular células en el corazón y en el hígado, pero provoca 
distintas respuestas (aumentar la frecuencia cardiaca y liberar 


glucosa). @ 
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Cell-cell Comunication 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. 


4. 


¿Cuál de las siguientes frases representa una diferencia fun- 

damental entre las fibras presentes en las capas extracelulares 

de las plantas y las de los animales? 

a. Las fibras vegetales son más gruesas; también son más fuertes 
porque tienen más uniones cruzadas. 

b. Las fibras animales están compuestas por proteínas; las fibras 
vegetales, en cambio, consisten en polisacáridos. 

c. Las fibras extracelulares de las plantas nunca se mueven; las 
fibras animales pueden deslizarse unas sobre otras. 

d. Las microfibrillas de celulosa discurren paralelas entre sí; los 
filamentos de colágeno están entrecruzados. 


. En animales, ¿dónde se sintetiza la mayoría de los componentes 


del material extracelular? 

a. En el ER liso. 

b. En el ER rugoso y en el aparato de Golgi. 
c. En la propia capa extracelular. 

d. En la membrana plasmática. 


. Tratar células aisladas con ciertos anticuerpos impide que las 


células se vuelvan a agregar. ¿Por qué? 

a. Los anticuerpos se unen a unas proteínas de adhesión celular 
llamadas cadherinas. 

b. Los anticuerpos se unen al componente fibroso de la matriz 
extracelular. 

c. Los anticuerpos se unen a receptores de la superficie celular. 

d. Los anticuerpos funcionan como enzimas que degradan los 
desmosomas. 


¿Qué quiere decir que la señal sufre una transducción? 
a. La señal entra en la célula directamente y se une a un 
receptor del interior. 


Q Comprueba tu aprendizaje 


1. 
yA 


¿Por qué es difícil dañar un compuesto de fibras? 


¿Por qué una cascada de fosforilación amplifica una señal 
intercelular? 


. Comenta las similitudes y diferencias entre una unión estrecha 


y un desmosoma. Haz lo mismo con desmosomas y 
plasmodesmos. 


. Las células animales se adhieren unas a otras selectivamente. 


Resume los datos experimentales que apoyan esta noción. 
Explica las bases moleculares de la adhesión selectiva. 


O Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


Imagina que una especie animal y otra vegetal carecieran de la 
capacidad de secretar una matriz extracelular. ¿Cómo serían esas 
especies y cómo vivirían? 


. Imagina que una señal liberada de una célula activara una 


respuesta en otra célula en ausencia de transducción de la señal. 
Dibuja la secuencia de acontecimientos que ocurrirían entre la 
llegada de la señal y la respuesta de la célula. Comenta las 
similitudes y las diferencias con la respuesta a una señal que sí 
implique transducción de la señal. 


. En la mayoría de las especies de hongos, la quitina es uno de los 


principales polisacáridos de las paredes celulares. Repasa la 
estructura de la quitina (descrita en el Capítulo 5) y después 
dibuja un esquema de la estructura de la pared celular fúngica. 
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b. La forma física de la señal cambia entre el exterior de la 
célula y el interior. 

c. La señal se amplifica, de modo que incluso una sola molécula 
provoca una gran respuesta. 

d. La señal activa una secuencia de fosforilaciones dentro de la 
célula. 


5. ¿Por qué las uniones estrechas solo se encuentran en ciertos tipos 


de tejidos, mientras que los desmosomas están presentes en un 

amplio grupo de células? 

a. Las uniones estrechas solo son necesarias en células en las 
que la comunicación entre células adyacentes es 
especialmente importante. 

b. Las uniones estrechas no son tan fuertes como los 
desmosomas. 

c. Las uniones estrechas tienen distintas estructuras pero las 
mismas funciones. 

d. Las uniones estrechas solo están presentes en células 
epiteliales que deben ser impermeables. 


6. ¿Qué acontecimiento físico representa la recepción de una señal 


intercelular? 

a. El paso de iones a través de un desmosoma. 

b. La activación de la primera proteína en una cascada de 
fosforilación. 

c. La unión de una hormona a un receptor de señal, receptor 
que cambia de conformación en respuesta a esta unión. 

d. La activación de una proteína G asociada a un receptor de 
señal. 


2 9 p +g fq tp fL te ‘q z ‘q g :se3sandsoy 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


5. La señal intercelular llamada insulina actúa mediante el receptor 


tirosín-cinasa. Haz un mapa conceptual que muestre los pasos de 
recepción, procesamiento y respuesta en la vía de transducción de 
la señal de la insulina. Tu diagrama debe incluir también los 
conceptos de amplificación, cascada de fosforilación, proteínas de 
transporte activadas y captación de glucosa del torrente sanguíneo. 


6. ¿Por qué emplean los investigadores el término vía para referirse 


a la transducción de la señal? ¿Cuál es el significado de la 
observación de que muchas vías de transducción de la señal se 
cruzan o superponen, creando una red? 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. Imagina que creas un anticuerpo que se une al receptor mostrado 


en la Figura 8.18. ¿Cómo resultaría afectada la vía de 
transducción de la señal? ¿Cómo resultaría afectada la vía 
de transducción de la señal por una sustancia que se uniera 
permanentemente al receptor? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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ESTRUCTURA Y FUNCIÓN CELULAR 


Respiración celular 
y fermentación 


CONCEPTOS CLAVE 


(9 En las células, las reacciones endergónicas 
necesarias para la vida tienen lugar 
conjuntamente con una reacción 
exergónica en la que participa el ATP. 


(Y La respiración celular produce ATP a partir 
de moléculas con mucha energía potencial, 
a menudo la glucosa. 


(Y El procesamiento de la glucosa tiene cuatro 
componentes: (1) glucólisis, (2) 
procesamiento del piruvato, (3) ciclo de 
Krebs y (4) transporte de electrones 
acoplado a fosforilación oxidativa. 


(Y Las vías de la fermentación permiten que la 
glucólisis continúe cuando la ausencia de 
un receptor de electrones cierra las cadenas 
de transporte de electrones. 


(9 La respiración y la fermentación están 
cuidadosamente reguladas. 


as células son dinámicas. Las vesículas transportan ma- 

teriales desde el aparato de Golgi hasta la membrana 

plasmática y otros destinos, las enzimas sintetizan una 
compleja selección de macromoléculas y millones de proteínas 
de la membrana bombean ¡ones y otras moléculas para crear 
un entorno favorable para la vida. Estas actividades celulares 
cambian casi constantemente en respuesta a señales de otras 
células o del entorno. ¿Qué alimenta todas estas acciones? La 
respuesta está en la molécula adenosín trifosfato (ATP). El 
ATP tiene un gran potencial de energía y funciona como la 
principal moneda energética de las células. 

En los capítulos anteriores se ha estudiado el papel que 
desempeña el ATP en el transporte de materiales por las cé- 
lulas, en el movimiento de las propias células por el entorno 
y en la respuesta a las señales. Recuerda que los grupos fos- 
fato tienen una carga negativa. Cuando un grupo fosfato del 
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Cuando el azúcar de mesa se calienta, sufre la reacción incontrolada de oxidación llamada 
combustión. La combustión desprende calor. En las células, el azúcar simple llamado 
glucosa se oxida mediante una larga serie de reacciones estrechamente reguladas. En vez 
de desprenderse en forma de calor, parte de la energía producida por esas reacciones se 
utiliza para sintetizar ATP. 


ATP se transfiere a una proteína, la adición de la carga ne- 
gativa hace que la proteína recién fosforilada cambie de 
forma. Cuando una bomba proteica es fosforilada, su forma 
cambia de tal manera que transporta ¡ones o moléculas a 
través de la membrana plasmática en contra de un gradiente 
electroquímico (véase el Capítulo 6). En algunos casos, toda 
una molécula de ATP (que contiene cuatro cargas negativas 
muy juntas) se añade a una proteína. Cuando el ATP se une 
a una proteína motora como la cinesina, la dineína o la mio- 
sina, la proteína se mueve de tal modo que transporta mate- 
riales o cambia la forma de la célula (Capítulo 7). Cuando el 
ATP o un grupo fosfato del ATP se une a un lugar específico 
de una enzima, la forma y la actividad de la enzima pueden 
cambiar de un modo tal que se activa la síntesis de un se- 
gundo mensajero o contribuye a una cascada de fosforila- 
ción (Capítulo 8). 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 


En resumen, el ATP permite que las células hagan su tra- 
bajo. Como seguir vivo cuesta trabajo, no hay vida sin ATP. 

El objetivo de este capítulo es investigar cómo producen las 
células el adenosín trifosfato, a partir de azúcares y Otros 
compuestos con alto potencial de energía. La energía liberada 
como azúcar se procesa en las células y se utiliza para transfe- 
rir un grupo fosfato al adenosín difosfato (ADP), generando 
ATP. La Sección 9.1 introduce los pasos del proceso mediante 
la revisión de algunos puntos fundamentales sobre la energía 
libre, el análisis de cómo se utiliza la mayor parte del ATP en 
las células y la exploración de los principios de las reacciones 
de oxidación-reducción, que son las responsables de producir 
el ATP. A continuación, la Sección 9.2 expone un resumen de 
las reacciones implicadas en el procesamiento de la glucosa, el 
combustible más común de los organismos. Las «secciones de 
la 9.3 hasta la 9.6 se ocupan en detalle de las reacciones del 
procesamiento de la glucosa. La Sección 9.7 introduce una ruta 
alternativa para producir ATP, llamada fermentación, que tiene 
lugar en muchas bacterias, arqueas y eucariotas. La Sección 
9.8, que cierra el capítulo, examina cómo las células desvían 
ciertos compuestos con carbono de la producción de ATP a la 
síntesis de DNA, RNA, aminoácidos y otras moléculas. Este 
capítulo constituye una introducción al metabolismo, es decir, 
a las reacciones químicas que tienen lugar en las células vivas. 


9.1 Naturaleza de la energía química 
y reacciones redox 


Recuerda del Capítulo 2 que la energía química es una forma 
de energía potencial. La energía potencial es la energía aso- 
ciada a la posición o a la configuración. En las células, los 
electrones son la fuente más importante de energía química. 
La cantidad de energía potencial que tiene un electrón se basa 
en su posición con respecto a otros electrones y a los protones 


(a) El ATP está compuesto por tres grupos fosfato, ribosa y adenina. 


NH, 
| 











N 
=H 
N 
Adenina 
Grupos fosfato H 
OH OH 
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(b) Cuando el ATP se hidroliza, se libera energía. 
seo o oo 
ATP Agua 
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del núcleo de átomos cercanos. Si un electrón está cerca de 
cargas negativas de otros electrones y lejos de las cargas posi- 
tivas de los núcleos, tiene mucha energía potencial. En gene- 
ral, la energía potencial de una molécula depende de la forma 
en que estén configurados o situados sus electrones. 

El ATP hace que se produzcan reacciones en las células 
porque tiene muchísima energía potencial. Para entender por 
qué es así, estudia la fórmula estructural en la Figura 9.1a. 
Observa que los tres grupos fosfato del ATP contienen en 
total cuatro cargas negativas, y que estas cargas están confi- 
nadas a una pequeña zona. En parte porque estas cargas ne- 
gativas se repelen entre sí, la energía potencial de los electro- 
nes de los grupos fosfato es extraordinariamente alta. 

Cuando el ATP reacciona con agua durante una reacción 
de hidrólisis, el enlace entre el grupo fosfato más externo del 
ATP y su vecino se rompe, y da como resultado la formación 
de ADP y fosfato inorgánico, P;, que tiene la fórmula H,POy 
(Figura 9.1b). Esta reacción es altamente exergónica. Re- 
cuerda que las reacciones exergónicas liberan energía, mien- 
tras que las reacciones endergónicas requieren un aporte de 
energía. En condiciones estándar de presión y temperatura en 
el laboratorio, durante la reacción se libera un total de 7,3 ki- 
localorías (kcal) de energía por cada mol de ATP. 

Quizá recuerdes del Capítulo 2 que los cambios de la ener- 
gía libre determinan si una reacción es exergónica o endergó- 
nica. El cambio de la energía libre, a su vez, depende de la re- 
lación entre reactantes y productos en lo que se refiere a 
energía potencial y entropía (desorden). La hidrólisis del ATP 
es exergónica porque la entropía de las moléculas producto es 
mucho mayor que la de los reactantes, y porque la energía po- 
tencial disminuye mucho cuando se forman ADP y P; a partir 
del ATP. El cambio de energía potencial ocurre en parte por- 
que los electrones de los grupos fosfato del ATP están ahora 
divididos entre dos moléculas en vez de agrupados en una sola 
molécula, lo que significa que hay menos repulsión eléctrica. 


FIGURA 9.1 El adenosín trifosfato (ATP) tiene mucha 
energía potencial. (a) El ATP tiene mucha energía potencial, en 
parte porque cuatro cargas negativas están agrupadas en sus 
tres grupos fosfato. Las cargas negativas se repelen unas a otras, 
aumentando la energía potencial de los electrones. (b) Cuando 
el ATP se hidroliza a ADP y fosfato inorgánico tiene lugar un 
gran cambio de energía libre. 





ADP oO Energía 
inorgánico 
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Además, las cargas negativas del ADP y P; se estabilizan 
mucho más eficazmente mediante interacciones con las cargas 
positivas parciales de las moléculas de agua circundantes que 
con las cargas del ATP. 

Si la reacción esquematizada en la Figura 9.1b ocurriera en 
un tubo de ensayo, la energía liberada se perdería en forma de 
calor. Pero las células no pierden esas 7,3 kcal/mol en calor. 
En cambio, las utilizan para hacer que se produzcan reaccio- 
nes. Más concretamente, empiezan a suceder cosas cuando el 
ATP se hidroliza y se transfiere un grupo fosfato a una proteí- 
na. La adición de un grupo fosfato a un sustrato se llama fos- 
forilación. La fosforilación de proteínas es exergónica porque 
los electrones del ADP y el grupo fosfato tienen mucha menos 
energía potencial de la que tenían en el ATP. 

Cuando la fosforilación añade una carga negativa a una 
proteína, los electrones de la proteína cambian de configura- 
ción en respuesta. La forma global de la molécula, o confor- 
mación, también suele alterarse (Figura 9.2). Parte de la pro- 
teína se mueve. El movimiento de la proteína (en respuesta a 
la fosforilación o tras unirse a una molécula completa de ATP) 
transporta materiales dentro de las células, mueve cilios y fla- 
gelos, y bombea iones a través de las membranas. También es 
el responsable de impulsar las reacciones endergónicas nece- 
sarias para la vida. 


La fosforilación 
provoca un cambio 
de forma (incluso 
un cambio pequeño 
puede alterar 

la actividad 

de la proteína) 


Forma 
activa 


Forma 
inactiva 





FIGURA 9.2 La fosforilación cambia la forma y la actividad de 
las proteínas. Cuando las proteínas se fosforilan o se les une una 
molécula de ATP, suelen cambiar de forma de tal modo que su 
actividad se altera. Los cambios de forma pueden parecer 
mínimos, pero a escala atómica, en la que suceden las reacciones, 
son enormes. La figura muestra una enzima llamada MAP cinasa. 
Observa que dos grupos fosfato (en amarillo) activan esta 
molécula. 


¿Cómo impulsa el ATP las reacciones 
endergónicas? 


En el tiempo que tardas en leer esta frase, en tus células ha- 
brán ocurrido millones de reacciones endergónicas. Esta acti- 
vidad química es posible porque moléculas completas de ATP 
o grupos fosfato del ATP se añaden a moléculas reactantes o 
enzimas. Para ver cómo funciona este proceso, considera una 
reacción endergónica entre un compuesto Á y un compuesto 
B que resulta en un producto AB necesario para tus células. 
Esta reacción solo puede suceder cuando el ATP reacciona con 
el sustrato para producir una molécula fosforilada y ADP. Si el 
reactante fosforilado es el compuesto B, se llama entonces sus- 
trato activado. Los sustratos activados contienen un grupo 
fosfato y tienen mucha energía libre, la suficiente para que la 
reacción entre el compuesto A y la forma activada del com- 
puesto B sea exergónica. A continuación, los dos compuestos 
siguen reaccionando y forman la molécula producto AB. 

En algunos casos, la enzima que cataliza la reacción es la 
fosforilada, en vez de un reactante. (Y Cuando un sustrato o 
una enzima es fosforilada, se dice que la reacción de fosforila- 
ción exergónica se acopla a una reacción endergónica. En las 
células, las reacciones endergónicas se convierten en exergóni- 
cas cuando los sustratos o las enzimas implicadas son fosfori- 
ladas. 

La Figura 9.3 muestra un gráfico del funcionamiento del 
acoplamiento energético entre una reacción exergónica y otra 
endergónica. Para empezar a leer este gráfico, observa que la 
reacción entre A y B es endergónica: AG es positivo. Pero 
cuando ocurre la reacción exergónica de la que resulta que un 
grupo fosfato abandona el ATP y se une a B, la energía libre de 
los reactantes A y B es ahora la suficiente para hacer que la 
reacción que forma AB sea exergónica. Esto es lo que hace el 
acoplamiento entre fosforilación y reacciones endergónicas. 

O Si entiendes los principios del acoplamiento energético, 
considera la siguiente reacción endergónica: ribulosa + CO, > 
2 glicerato. Deberías ser capaz de: 


(1) Dibujar una enzima y añadir ribulosa y CO, cerca (no te 
preocupes por cómo es realmente la ribulosa). Explica por 
qué la reacción no puede ocurrir. 


(2) Muestra dos ATP añadiendo dos grupos fosfato a la ribu- 
losa. Explica por qué la molécula resultante, llamada ribu- 
losa bifosfato, se denomina sustrato activado. Dibuja el 
sustrato activado y el CO, uniéndose a la enzima. 


(3) A continuación dibuja el resultado de la reacción: dos mo- 
léculas de glicerato, cada una con un grupo fosfato unido, 
saliendo de la enzima. Resume cómo tuvo lugar el acopla- 
miento de una reacción exergónica y una endergónica. 


Es difícil sobrestimar la importancia del acoplamiento 
energético. Sin él, la vida es imposible. Si te quedaras sin ATP, 
ya no se pueden fosforilar las enzimas ni los reactantes. Si esto 
sucediera, morirías en cuestión de minutos. El acoplamiento 
energético que se está produciendo ahora mismo en tus célu- 
las te mantiene vivo. 

Ahora la cuestión es que si se libera una gran cantidad de 
energía cuando el ATP pierde un grupo fosfato y una proteína 
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FIGURA 9.3 Las reacciones de fosforilación exergónicas se acoplan a reacciones 
endergónicas. En las células, las reacciones endergónicas tienen lugar si un reactante 

(o una enzima) se fosforila (adición de un grupo fosfato del ATP). El reactante fosforilado tiene 
la suficiente energía libre como para que la reacción subsiguiente sea exergónica. 


se fosforila, entonces debe ser necesaria una gran cantidad de 
energía para sintetizar ATP a partir de ADP, mediante la adi- 
ción de P;. Pero, ¿de dónde viene esta energía? La respuesta es 
de las reacciones redox. 


¿Qué es una reacción redox? 


Las reacciones de oxidación-reducción, o reacciones redox, 
son un tipo de reacciones químicas que suponen la pérdida o 
ganancia de uno o más electrones. Muchas reacciones, como 
las reacciones ácido-base explicadas en el Capítulo 2, no im- 
plican la pérdida o ganancia de electrones. Sin embargo, las 
reacciones redox son fundamentales en biología porque son 
las que producen ATP. 

En una reacción redox, se dice que el átomo que pierde 
uno o más electrones se oxida, y el que gana uno o más elec- 
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trones, se reduce. Para recordar mejor este punto, los quími- 
cos usan la regla mnemotécnica «OEP-REG»: oxidación es 
pérdida, reducción es ganancia. Las oxidaciones siempre 
están acopladas a una reducción; si un átomo pierde un elec- 
trón, otro tiene que ganarlo. Dicho de otro modo, un reac- 
tante que actúa como donante de electrones siempre se em- 
pareja con un reactante que actúa como receptor de 
electrones. 

No obstante, la ganancia o la pérdida de un electrón puede 
ser relativa. Durante una reacción redox, los electrones pue- 
den ser transferidos por completo de un átomo a otro, o 
pueden simplemente cambiar de posición en enlaces covalen- 
tes. Por ejemplo, considera la reacción global de la fotosínte- 
sis mostrada en la Figura 9.4. Las plantas toman dióxido de 
carbono (CO) y agua (H,0); y con la ayuda de la luz solar, 
sintetizan hidratos de carbono [en este ejemplo, el azúcar glu- 
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FIGURA 9.4 Las reacciones redox suponen la ganancia o pérdida de uno o más electrones. 
Este diagrama muestra cómo cambia la posición de los electrones en la reacción global de la 
fotosíntesis. Durante la fotosíntesis, los átomos de carbono del CO, se reducen para formar glucosa 


La glucosa tiene otros 
cuatro grupos CH,O 
iguales al mostrado 
aquí arriba 


y otros azúcares. El proceso es endergónico y requiere un aporte de energía. La glucosa tiene mucha 
más energía potencial que el dióxido de carbono. 


Q EJERCICIO Dibuja el resto de la estructura de la glucosa (los cuatro grupos CH)O, con el último 
carbono unido también a un H) y añade la posición de los electrones. Rodea y señala un átomo que 
se ha reducido (ha «ganado» electrones) y un átomo que se ha oxidado (ha «perdido» electrones). 
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cosa (C¿H¡06)] y liberan oxígeno molecular (O,) y agua. Los 
puntos naranja de la ilustración representan las posiciones de 
los electrones que participan en los enlaces covalentes. Ahora 
compara la posición de los electrones en el primer reactante, 
el dióxido de carbono, con la posición en el primer producto, 
la glucosa. Observa que muchos de los electrones se han acer- 
cado al núcleo de carbono de la glucosa. Esto significa que el 
carbono ha sido reducido. Ha «ganado» electrones. El cambio 
ocurrió porque los átomos de carbono y oxígeno del CO, no 
comparten los electrones equitativamente, mientras que los áto- 
mos de carbono e hidrógeno de glucosa sí lo hacen. En el CO,, 
la gran electronegatividad de los átomos de oxígeno ha empu- 
jado a los electrones lejos del átomo de carbono. Ahora com- 
para la posición de los electrones en las moléculas de agua re- 
actantes con su posición en las moléculas de O, del producto. 
En el O,, los electrones están más lejos del núcleo de oxígeno 
de lo que lo estaban en las moléculas de agua, lo que significa 
que los átomos de oxígeno se han oxidado. El oxígeno ha «per- 
dido» electrones. En la reacción total de la fotosíntesis, los áto- 
mos de carbono se reducen y los de oxígeno se oxidan. 

Estos cambios de posición de los electrones hacen variar la 
cantidad de energía química de reactantes y productos. 
Cuando se produce la fotosíntesis, los electrones son atraídos 
con mucha menos fuerza en los productos que en los reactan- 
tes. Esto significa que su energía potencial ha aumentado. La 
entropía de los productos también es mucho menor que la de 
los reactantes. Como resultado, la reacción es endergónica. 
Solo puede suceder con el aporte de energía de la luz solar. 


Otras formas de entender las reacciones redox Las 
reacciones redox son absolutamente cruciales para la vida, así 
que es fundamental entender bien la química redox. Para que 
entiendas mejor cómo funcionan estas reacciones, aquí están 
otras descripciones de la dinámica redox: 


e Los electrones y enlaces que participan en las reacciones 
redox se pueden asemejar a un balancín. En esta analogía, 
un par de electrones compartido por igual entre dos átomos 
es como un balancín equilibrado en su punto de apoyo. 


IN 


Como este estado es inherentemente inestable, tiene mucha 
energía potencial. Los electrones implicados en un enlace 
covalente entre carbono e hidrógeno se corresponden con 
esta situación: son compartidos por igual, porque el car- 
bono y el hidrógeno tienen la misma electronegatividad. 
Ahora imagina que se produce una reacción redox, y los 
electrones se transfieren a un átomo más electronegativo 
como el oxígeno. En este caso, el enlace es como un balan- 
cín con un extremo en el suelo. 


a a Y 


En este estado, el sube y baja permanece estable, lo que sig- 
nifica que tiene mucha menos energía potencial. Esto es lo 
que sucede en las reacciones redox cuando los electro- 
nes que participaban inicialmente en enlaces covalentes 


entre hidrógeno y carbono pasan a formar parte de enlaces 
entre carbono y oxígeno. En una reacción como esta, la di- 
ferencia de energía potencial entre los dos estados se libera 
en forma de calor o se transfiere a otro átomo. 


e Durante las reacciones redox que ocurren en las células, los 
electrones (e7) a menudo se transfieren de un átomo de una 
molécula a un átomo de una molécula distinta. Cuando 
esto ocurre, el electrón suele estar acompañado de H*. La 
transferencia del protón no es una reacción de reducción, 
pero el resultado es que la molécula que contiene el átomo 
reducido gana un átomo de hidrógeno (H). Estas molécu- 
las tienden a tener mucha energía potencial, porque los 
electrones de los enlaces C-H están relativamente lejos de 
las cargas positivas del núcleo. Esta observación puede re- 
sultar familiar, de la introducción a los hidratos de carbono 
del Capítulo 5. Las moléculas que tienen un gran número 
de enlaces C-H, como los hidratos de carbono y las grasas, 
almacenan mucha energía potencial. 


Por el contrario, las moléculas oxidadas en las células 
suelen perder un protón junto con el electrón. En vez de 
tener muchos enlaces C-H, las moléculas oxidadas suelen 
tener muchos enlaces C-O. Esas moléculas también tienen 
menos energía potencial. Para entender por qué, recuerda 
que los átomos de oxígeno son extremadamente electronega- 
tivos. Puesto que los átomos de oxígeno atraen los electro- 
nes con mucha fuerza, los electrones que participan en enla- 
ces con átomos de oxígeno tienen poca energía potencial. 

En muchas reacciones redox en biología, saber dónde han 
tenido lugar oxidaciones y reducciones significa seguir los áto- 
mos de hidrógeno. En muchos sistemas biológicos, reducción 
significa «añadir H» y oxidación quiere decir «eliminar H». 


¿Qué sucede cuando se oxida la glucosa? Para com- 
probar si has entendido las reacciones redox, considera lo que 
sucede cuando la glucosa sufre la reacción de oxidación in- 
controlada llamada combustión: 


C6H1206 +6 O, >6 CO, +6 H),0 + energía 


La fotografía de la primera página del capítulo muestra 
esta reacción, y la Figura 9.5 ofrece un esquema de su funcio- 
namiento. Q Si entiendes los principios fundamentales de la 
oxidación-reducción, deberías ser capaz de añadir las posicio- 
nes de los electrones en cada enlace de la Figura 9.5 y respon- 
der a las siguientes preguntas: 


1. Los átomos de carbono de la glucosa, ¿se oxidan o se redu- 
cen? 


2. Los átomos de oxígeno de la molécula de oxígeno (O3), ¿se 
oxidan o se reducen? 


3. La glucosa es la molécula que actúa como donante de elec- 
trones en esta reacción. ¿Qué molécula actúa como recep- 
tor de electrones? 


4. ¿Cuáles tienen más energía potencial, los reactantes o los 
productos? Acorde con tu respuesta, añade «Energía» al 
lado apropiado de la ecuación, después añade un rótulo de 
«Aporte de energía» o «Liberación de energía». 
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FIGURA 9.5 Transferencia de electrones durante la oxidación de la glucosa. 


Q EJERCICIO Dibuja los electrones de cada enlace; a continuación utiliza estos datos para explicar 
por qué la reacción es exergónica. (Compruébalo con los electrones dibujados en la Figura 9.4). 


En la combustión de la glucosa, el cambio de energía poten- 
cial se transforma en energía cinética en forma de calor. En 
concreto, se liberan un total de 686 kcal de calor cuando se 
oxida un mol de este azúcar. 

No obstante, la glucosa no arde en las células. En cambio, 
la glucosa se oxida en las células mediante una larga serie de 
reacciones redox estrechamente controladas. Estas reacciones 
están sucediendo ahora mismo en tus células, millones de veces 
por minuto. En vez de descomponerse como calor, buena parte 
de la energía liberada por la reducción de energía potencial se 
está usando para producir el ATP que necesitas para leer, pen- 
sar, moverte y continuar vivo. En las células, el cambio de 
energía libre que tiene lugar durante la oxidación de la glucosa 
se utiliza para sintetizar ATP a partir de ADP y P.. 


9.2 Revisión de la respiración celular 


Lo primero que hay que apreciar con respecto al procesa- 
miento de la glucosa y la producción de ATP en las células es 
lo dinámico que es. En general, una célula solo contiene el 
ATP necesario para durar de 30 segundos a unos pocos minu- 
tos. Como muchos otros procesos celulares, la producción y 
el uso del ATP son rápidos. 

Un segundo punto que se debe tener en cuenta es de dónde 
procede la glucosa. La mayor parte de la glucosa es producida 
por las plantas y otras especies fotosintéticas, que usan la 
energía de la luz solar para reducir el dióxido de carbono 
(CO,) a glucosa y otros hidratos de carbono. Cuando las espe- 
cies fotosintéticas se descomponen o se ingieren, proporcionan 
glucosa a los animales, a los hongos, y a muchas bacterias y ar- 
queas. Todos los organismos utilizan la glucosa como pilar bá- 
sico en la síntesis de grasas, hidratos de carbono como el almi- 
dón y el glucógeno, y otros compuestos que almacenan 
energía. La energía química almacenada en las grasas e hidra- 
tos de carbono funciona como una cuenta de ahorro. El ATP, 
en cambio, es como el dinero en metálico. Para fabricar ATP y 
conseguir dinero, los hidratos de carbono deben convertirse 
primero en glucosa (Figura 9.6). Cuando una célula necesita 
energía, se utiliza glucosa para producir ATP mediante los 
procesos llamados respiración celular y fermentación. 

El Capítulo 10 se centra en cómo las plantas y otros orga- 
nismos fotosintéticos producen glucosa a partir de dióxido de 
carbono, agua y luz solar. Este capítulo trata de la respiración 
celular y la fermentación. Parte de la química implicada en el 





Conversión de energía 


Fotosíntesis 
CO, + H,O + luz solar 





Almacén de energía 





(sintetizados a partir de la glucosa) 


O, + (CHO), (J 


\ Almidón, glucógeno, grasas 





Fermentación 


Respiración 
Glucosa + O, + ADP +P; Glucosa + ADP +P; 


f | 


CO, + HO + ATP Pequeñas moléculas orgánicas + ATP 


FIGURA 9.6 La glucosa es el centro del procesamiento 
energético de las células. La glucosa es el producto final de la 
fotosíntesis. Plantas y animales almacenan glucosa y la oxidan para 
conseguir energía química en forma de ATP. 


OQ EJERCICIO El CO, producido por la respiración celular es 
utilizado por las plantas en la fotosíntesis. El O, producido por la 
fotosíntesis es utilizado durante la respiración celular. Añade flechas 
a este diagrama para señalar estas relaciones. 
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procesamiento de la glucosa en realidad es anterior a la evolu- 
ción de la fotosíntesis. Ciertamente, es muy probable que las 
reacciones analizadas al inicio de este capítulo ya estuvieran 
ocurriendo cuando la primera célula cobró vida. Los ances- 
tros de algunas de las enzimas mencionadas en este capítulo 
datan de hace unos 3.500 millones de años. 

¿Cómo ocurre la oxidación de la glucosa de tal modo que 
logre la producción del ATP? (Y En muchos organismos, la 
respiración celular es un proceso de cuatro pasos: (1) la glu- 
cosa se descompone en un compuesto de tres carbonos lla- 
mado piruvato; (2) el piruvato se procesa para formar un 
compuesto llamado acetil-CoA; (3) el acetil-CoA se oxida a 
CO»; y (4) los compuestos reducidos en los tres primeros 
pasos se oxidan en reacciones que conducen a la producción 
de ATP. Revisemos cómo funcionan estos pasos, para después 
analizarlos con más detalle en las Secciones 9.3 a 9.6. 


Procesamiento de la glucosa: glucólisis 


Una enorme diversidad de organismos utiliza el monosacárido 
glucosa como principal combustible. En prácticamente todas las 
especies estudiadas hasta ahora, el primer paso de la oxidación 
de la glucosa es una secuencia de diez reacciones químicas llama- 
das conjuntamente glucólisis (literalmente, «destrucción del 
azúcar»). Estas reacciones tienen lugar en el citosol celular. Du- 
rante la glucólisis, una molécula de glucosa, azúcar de seis car- 
bonos, se descompone en dos moléculas de piruvato, un com- 
puesto de tres carbonos. Parte de la energía potencial liberada 
por esta secuencia de reacciones se utiliza para fosforilar molé- 
culas de ADP, formando así ATP. Además, una de las reacciones 
de la secuencia reduce una molécula llamada nicotinamida ade- 
nina dinucleótido, simbolizada por NAD*. Como muestra la Fi- 
gura 9.7, la adición de dos electrones y un protón al NAD* pro- 
duce NADH. Pronto veremos que el NADH cede electrones a 
otras moléculas con facilidad. Por eso se le llama transportador 
de electrones y se dice que tiene «potencia reductora». 

La Figura 9.8a resume los resultados de las reacciones de la 
elucólisis. Observa que entra glucosa y que salen ATP, NADH 
y piruvato. 


Procesamiento del piruvato 


¿Qué sucede con el piruvato producido por la glucólisis? Si un 
receptor de electrones como el oxígeno está presente en la cé- 
lula, el piruvato se somete a una serie de reacciones que resul- 
tan en la molécula-producto de acetil-CoA. Estas reacciones 
redox tienen dos resultados: (1) se sintetiza otra molécula de 
NADH y (2) uno de los tres átomos de carbono del piruvato 
se oxida a dióxido de carbono. Esta molécula de CO, contri- 
buye al dióxido de carbono expulsado en cada respiración. 

En los eucariotas, el procesamiento del piruvato se produce 
en la matriz de las mitocondrias. Durante este paso del pro- 
ceso de oxidación de la glucosa, entra piruvato y salen 
NADH, CO, y acetil-CoA (Figura 9.8b). 


Ciclo de Krebs 


El acetil-CoA producido por el procesamiento del piruvato 
participa en una secuencia crucial de reacciones llamada ciclo 


de Krebs. En las células eucariotas, las enzimas del ciclo de 
Krebs están situadas dentro de las mitocondrias. Algunas 
de esas enzimas están en la matriz interna de la organela, 
mientras que otras están asociadas a la superficie de la mem- 
brana interna de la mitocondria. 

Durante el ciclo de Krebs, cada molécula de acetil-CoA se 
oxida en dos moléculas de dióxido de carbono. Parte de la 
energía potencial liberada por estas reacciones se utiliza para 
(1) reducir el NAD* a NADH; (2) reducir otro transportador 
de electrones, llamado flavín adenina dinucleótido (FAD), a 
FADH); y (3) fosforilar el ADP, para formar ATP (Figura 9.8c). 
En esta secuencia de reacciones entra acetil-CoA y salen dió- 
xido de carbono, NADH, FADH, y ATP. 

Al completarse el ciclo de Krebs, la glucosa se ha oxidado 
por completo a CO). No obstante, esta observación suscita 
varias preguntas. De acuerdo con la reacción global de la oxi- 
dación de la glucosa (C¿H¡,0% + 6 O2 —> 6 CO, + 6 H2O + 
energía), el oxígeno molecular (O,) es un reactante. ¿Dónde 
interviene el oxígeno? ¿Y qué les sucede a todos los electrones 
transferidos desde la glucosa al NADH y al FADH,)? 


Transporte de electrones 


En las células, la alta energía potencial de los electrones trans- 
portados por el NADH y el FADH, «desciende» gradual- 
mente gracias a moléculas que participan en una serie de reac- 
ciones redox. Dicho de otro modo, la energía potencial de los 
electrones disminuye gradualmente mediante una serie de re- 
acciones paso a paso. Las proteínas que participan en las 
reacciones redox forman lo que se conoce como cadena de 
transporte de electrones (ETC). A medida que los electrones 
pasan por la cadena de transporte, su energía potencial dismi- 
nuye gradualmente. En los eucariotas, los componentes de la 
ETC están situados en la membrana interna de las mitocon- 
drias; en bacterias y arqueas se encuentran en la membrana 
plasmática. 

La transferencia de un electrón a cada molécula de la ca- 
dena de transporte de electrones cambia la forma y la activi- 
dad de la molécula. En varios casos, la molécula que recibe el 
electrón responde cambiando de forma de tal manera que 
transfiere un protón a través de la membrana interna de la mi- 
tocondria. Esto es crucial. En efecto, el movimiento de electro- 
nes a través de la cadena resulta en el bombeo de protones 
fuera de la membrana. Es un poco como utilizar electricidad 
para bombear agua a un depósito situado por encima de una 
noria. La concentración de protones resultante provoca un 
gran gradiente electroquímico en la membrana mitocondrial. 
El gradiente conduce los protones a través de una proteína de 
la membrana llamada ATP sintasa. En los eucariotas, la ATP 
sintasa está situada en la membrana interna de las mitocon- 
drias. La fuerza generada por el flujo de protones a través de 
la ATP sintasa hace que parte de la proteína gire. Este cambio 
de forma provoca la fosforilación del ADP. Así pues, la se- 
cuencia de reacciones redox en la cadena de transporte de 
electrones resulta indirectamente en la producción de ATP (Fi- 
gura 9.8d). 

En resumen: una serie de reacciones de oxidación-reduc- 
ción permiten a las proteínas de la cadena de transporte de 
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FIGURA 9.7 NAD+ y NADH y sus formas oxidada y reducida. El NADH es la forma reducida del NAD+. 


OQ PREGUNTA Compara la estructura del NAD* con la estructura del ATP en la Figura 9.1. ¿Qué partes de las dos 
moléculas son idénticas? 


(a) GLUCÓLISIS (b) PROCESAMIENTO (ce) CICLO DE KREBS (d) TRANSPORTE DE ELECTRONES 
DEL PIRUVATO Y FOSFORILACION OXIDATIVA 





La cadena de transporte de electrones 





A Ciclo establece un gradiente de protones 

Glucosa = = m= m m m m m m mp Piruvato Acetil-CoA- de CO, para producir ATP 
Krebs NE 
A H2O 
CO, 
ATP ATP ATP 

Entran: 
Salen: 


FIGURA 9.8 Repaso de la oxidación de la glucosa. Las células producen ATP a partir de la glucosa mediante una serie 
de procesos: (a) glucólisis, (b) procesamiento del piruvato; (c) ciclo de Krebs y (d) transporte de electrones combinado con 
fosforilación oxidativa. Cada componente produce al menos algún ATP o NADH. Como los cuatro componentes están 
conectados, la oxidación de la glucosa es una vía metabólica integrada. La glucólisis, el procesamiento del piruvato y el 
ciclo de Krebs completan la oxidación de la glucosa. A continuación, el NADH y FADH, que producen se emplean en la 
cadena de transporte de electrones. 


@ EJERCICIO Rellena la parte inferior de la tabla. 
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electrones bombear protones a través de la membrana interna 
de las mitocondrias. Cuando los protones vuelven a fluir por 
la membrana a través de la ATP sintasa, se sintetiza ATP a 
partir de ADP. El ADP entra en las mitocondrias por un gra- 
diente de concentración; el ATP sale por un gradiente de con- 
centración. 

Al principio, a la mayoría de las personas (¡tú incluido!) les 
cuesta entender cómo funciona la cadena de transporte de 
electrones. Para asegurarte de que entiendes lo que sucede, 
piensa en esta analogía: las proteínas de la cadena de trans- 
porte de electrones son como una bomba eléctrica, pues utili- 
zan un flujo de electrones para bombear el agua hacia un de- 
pósito situado por encima de una noria (Figura 9.9), que a su 
vez gira y hace girar una piedra de molino que muele harina. 
Q Deberías ser capaz de identificar qué partes de esta analo- 
gía se corresponden con la cadena de transporte de electrones, 
la producción de ATP, el bombeo de protones, la ATP sintasa 
y el gradiente de protones. 

Una vez que los electrones donados por el NADH y el 
FADH, han pasado por la cadena de transporte de electrones, 
se transfieren a un receptor final de electrones, que en muchos 
organismos es el oxígeno. La transferencia de estos electrones 
al oxígeno, junto con los protones, resulta en la formación de 
agua como producto final. Ahora se completan las cuatro mo- 
léculas de la reacción general de oxidación de la glucosa: glu- 
cosa, oxígeno, dióxido de carbono y agua. La energía química 
se ha transferido de la glucosa al ATP, mediante el NADH y el 






Noria 
»de agua 





Trigo ' Rueda 
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FIGURA 9.9 Una analogía de la fosforilación oxidativa. 


@ PREGUNTA ¿Qué partes del diagrama representan reacciones 
endergónicas? ¿Qué partes representan reacciones exergónicas? 


Q EJERCICIO Una vez que sepas qué componentes de este dibujo 
se corresponden con la ETC, los protones, el gradiente de protones, 
y la ATP sintasa, dibuja la membrana interna mitocondrial donde 
pienses que corresponde. 


FADH»). Estas reacciones te están manteniendo vivo ahora 
mismo. 

La mayor parte de la producción de ATP en las células resulta 
de las reacciones en la cadena de transporte de electrones. Así 
pues, la glucólisis y el ciclo de Krebs se pueden considerar meca- 
nismos para quitarle electrones a la glucosa y dárselos a la ca- 
dena de transporte de electrones. (Y Los biólogos utilizan el tér- 
mino respiración celular para referirse a todos los procesos de 
producción de ATP que impliquen todos los elementos siguien- 
tes: un compuesto que actúe como donante de electrones, una 
cadena de transporte de electrones y un receptor de electrones. 


Métodos de producción del ATP 


El combustible de las fosforilaciones catalizadas por la ATP 
sintasa es el flujo de protones. El gradiente que conduce esos 
protones está determinado por una cadena de transporte de 
electrones que utiliza una molécula con poca energía libre (ha- 
bitualmente el oxígeno) como receptor de electrones final. 
Como esta forma de producción de ATP une la fosforilación 
del ADP con la oxidación del NADH y el FADH,, se llama 
fosforilación oxidativa. 

Durante la glucólisis y el ciclo de Krebs, sin embargo, el ATP 
se produce por reacciones de fosforilación catalizadas por enzi- 
mas. Estas reacciones se llaman fosforilación a nivel de sus- 
trato. En la fosforilación a nivel de sustrato, una enzima cata- 
liza la transferencia de un grupo fosfato desde una sustancia 
fosforilada al ADP, que resulta en la producción de ATP (Figura 
9.10). La diferencia crucial aquí es que la energía para producir 
el ATP proviene de la sustancia fosforilada, no del gradiente de 
protones, como sucede en la fosforilación oxidativa. 

En muchos organismos, la respiración celular comienza con 
la oxidación de la glucosa y termina con un flujo de electrones 
a través una cadena de transporte de electrones hasta un recep- 
tor final de electrones. El proceso empieza con la glucólisis y el 
ciclo de Krebs, que oxidan la glucosa a CO). Como muestra la 
Figura 9.11, estas reacciones producen cambios espectaculares 
de la energía libre. Ten en cuenta que, comparada con los 
demás compuestos de la glucólisis y el ciclo de Krebs, la glu- 
cosa tiene mucha energía libre y poca entropía. Durante la glu- 
cólisis y el ciclo de Krebs, la energía libre de cada compuesto 
va reduciéndose a medida que avanzan las reacciones, unas 
veces poco a poco y otras en grandes pasos. Las pequeñas 
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FIGURA 9.10 En la fosforilación a nivel de sustrato participan 
una enzima y un sustrato fosforilado. La fosforilación a nivel de 
sustrato tiene lugar cuando una enzima cataliza la transferencia de 
un grupo fosfato desde un sustrato fosforilado al ADP, formando ATP. 
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mentación ocurre cuando falta oxígeno. Como veremos en la 


GLUCÓLISIS PROCESAMIENTO i E . 
a DEL PIRUVATO Sección 9.5, la fermentación consiste en reacciones que per- 
ATpATP Y CICLO DE KREBS miten que la glucólisis continúe incluso aunque no se ex- 
traiga piruvato para procesarse a acetil-CoA. De las vías de 
0 NADH fermentación presentes en varias especies de eucariotas se 
=  Glutosa ATP obtienen subproductos como el etanol (el componente activo 
E 400 ATP de las bebidas alcohólicas) y el ácido láctico. En bacterias y 
ç arqueas son posibles otras vías de fermentación y otros pro- 
< Piruvato y ductos. 
E 00 NADH Esta revisión de la respiración celular simplemente intenta 
< introducir el proceso responsable de la mayor parte de la pro- 
£ -300 Acetil-CoA / ducción de ATP en las células. Ahora tenemos que explorar la 
o NADH lucólisis, el procesamiento del piruvato, el ciclo de Krebs y la 
o 8 p p y 
o idi cadena de transporte de electrones con más detalle. Analice- 
— En cada uno de estos 
o AN Y NADH mos detenidamente cada proceso. 
€ energía a moléculas ATP 
©% -500-4 almacenadoras . e 
2 de energía: Comprueba si lo has entendido 
E ATP, NADH Y FADH, FADH2 
© -600 Si entiendes que... Q 
NADH e La oxidación de la glucosa empieza con la glucólisis y 


-700 Oxaloacetato continúa con el procesamiento del piruvato y el ciclo de 
Krebs. Los productos de estos procesos incluyen CO,, ATP 


FIGURA 9.11 Cambios en la energía libre durante la oxidación y los transportadores de electrones NADH y FADH.. 


de la glucosa. Gráfico de los cambios en la energía libre durante la 
glucólisis y el ciclo de Krebs. Las reducciones de energía libre se 
asocian con la producción de ATP, NADH y FADH.. El oxalacetato es 
el producto final del ciclo de Krebs. 


e El NADH y el FADH, donan electrones a una cadena de 
transporte de electrones, que bombea protones para crear 
un gradiente de protones. El oxígeno, u otro compuesto con 


, , , baja energía libre, sirve de receptor final de electrones. 
OQ PREGUNTA ¿Qué se asocia a cambios mayores en la energía 


libre, la producción de ATP o la producción de NADH y FADH}? ¿En 
qué partes de la célula tienen lugar la glucólisis, el procesamiento 
del piruvato y el ciclo de Krebs? 


e Los protones que se difunden gracias al gradiente 
establecido por la cadena de transporte de electrones 
permiten que la ATP sintasa produzca ATP. 


Deberías ser capaz de... 0 
disminuciones de energía libre están acopladas a la producción Explicar en qué se diferencian la fosforilación oxidativa 
de ATP; las grandes se asocian a la síntesis de NADH y y la fosforilación a nivel de sustrato en lo que respecta a: 
FADH,. De hecho, entonces, la energía libre presente en la glu- 
cosa se transfiere a ATP, NADH y FADH.. En la tercera y úl- 
tima fase de la respiración celular, NADH y FADH, llevan esos 
electrones a la cadena de transporte de electrones. 3) La fuente de energía necesaria para realizar la reacción 


No obstante, si la molécula que funciona como receptor endergónica que forma ATP. 


1) La naturaleza de la enzima o mecanismo físico implicado. 


2) Si ocurren durante el procesamiento de la glucosa. 





final de electrones no está disponible, entonces no puede 


haber respiración celular. En este caso, otras reacciones alter- e b Ani . 
nativas, llamadas reacciones de fermentación, toman el MB) Web Animation en www.masteringbio.com 
mando (Figura 9.12). En los eucariotas, por ejemplo, la fer- Cellular Respiration 


Respiración celular 
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PROCE- 
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GLUCÓLISIS de electrones SAMIENTO CICLO DE KREBS y N VA 
(como el oxígeno) y DEL PIRUVATO 
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FIGURA 9.12 La respiración celular y la fermentación son vías alternativas para producir energía. Cuando en una 
célula está presente el oxígeno o bien otro receptor de electrones usado por la ETC, el piruvato producido por la glucólisis 
entra en el ciclo de Krebs y el sistema de transporte de electrones está activo. Pero si no hay ningún receptor de electrones 
para mantener la ETC funcionando, el piruvato sufre unas reacciones conocidas como fermentación. 
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9.3 Glucólisis 


La glucólisis es quizá la más importante de todas las vías me- 
tabólicas, pero se descubrió por casualidad. A finales de la dé- 
cada de 1890, Hans y Edward Buchner estaban investigando 
técnicas para manufacturar extractos de levadura de panade- 
ría con fines comerciales o medicinales. (Todavía se añaden 
extractos de levadura a algunos alimentos como potenciado- 
res del sabor o suplementos nutricionales). En un grupo de ex- 
perimentos, los Buchner añadieron sacarosa, o azúcar de 
mesa, a sus extractos. La sacarosa es un disacárido compuesto 
por glucosa unida a fructosa, otro azúcar de seis carbonos. En 
ese momento, la sacarosa se utilizaba habitualmente como 
conservante (sustancia usada para impedir que la comida se 
estropee). Pero los Buchner descubrieron que en vez de con- 
servar los extractos de levadura, la sacarosa se descomponía 
rápidamente y fermentaba, apareciendo alcohol como subpro- 
ducto. Este fue un hallazgo crucial porque mostró que la fer- 
mentación y otras formas de metabolismo celular podían ser 
estudiadas in vitro (fuera del organismo). Hasta entonces, los 
investigadores creían que el metabolismo solo podía tener 
lugar en organismos intactos. 

Los Buchner y otros investigadores siguieron con esta ob- 
servación intentando determinar cómo se procesaba el azúcar. 
Una importante observación temprana fue que las reacciones 
podían continuar durante mucho más tiempo del habitual si 
se añadía fosfato inorgánico a la mezcla. Este hallazgo supo- 
nía que algunos de los compuestos implicados se estaban fos- 
forilando. Poco después se aisló una molécula llamada fruc- 


tosa bifosfato. (El prefijo bi- significa que dos grupos fosfato 
están unidos a la molécula de fructosa en distintos lugares). 
Trabajos posteriores mostraron que, excepto dos, todos los 
compuestos implicados en la glucólisis (las moléculas inicial y 
final: glucosa y piruvato) están fosforilados. 

Un tercer descubrimiento principal salió a la luz en 1905, 
cuando los investigadores descubrieron que el procesamiento 
del azúcar por parte de los extractos de levadura se detenía al 
hervir la mezcla de reacción. Como se sabía que las enzimas se 
inactivan con el calor, este descubrimiento indicaba que había 
enzimas implicadas al menos en algunas de las fases del pro- 
ceso. Años después, los investigadores descubrieron que cada 
paso de la glucólisis está catalizado por una enzima distinta. 

Durante los 35 años siguientes, varios investigadores fue- 
ron descubriendo poco a poco todas las reacciones y enzimas 
implicadas en la glucólisis. Puesto que Gustav Embden y Otto 
Meyerhof identificaron muchos de los pasos de la glucólisis, 
este proceso también se conoce como la vía de Embden-Me- 
yerhof. 


Análisis detallado de las reacciones glucolíticas 


Rompiendo células, separando los componentes celulares me- 
diante centrifugación diferencial (descrita en el Capítulo 7) y 
probando qué componentes podían realizar la glucólisis, los 
biólogos descubrieron algo interesante: las diez reacciones su- 
ceden en el citosol. La Figura 9.13 detalla las diez reacciones 
de la glucólisis. Hay tres puntos importantes que se deben des- 
tacar acerca de la secuencia de reacciones: 


FIGURA 9.13 Glucólisis. La glucosa se oxida a piruvato mediante esta secuencia de 
diez reacciones. Cada reacción es catalizada por una enzima diferente. Los productos 
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La glucólisis empieza con una fase 
de inversión de energía de dos ATP 


1. Al contrario de lo que esperaba la mayoría de los investi- 
gadores, la glucólisis empieza utilizando ATP, no produ- 
ciéndolo. En el paso inicial, la glucosa se fosforila para for- 
mar glucosa-6-fosfato. Después de que una enzima 
transforme esta molécula en fructosa-6-fosfato en el se- 
gundo paso, el tercer paso de la secuencia es la adición de 
un segundo grupo fosfato, formando la fructosa-1,6-bifos- 
fato observada por los primeros investigadores. Así pues, 
se gastan dos moléculas de ATP antes de que la glucólisis 
produzca ATP. 


2. Una vez completada esta fase de inversión energética de la 
elucólisis, las siguientes reacciones representan una fase de 
recompensa energética. La sexta reacción de la secuencia 
resulta en la reducción de dos moléculas de NAD*; la sép- 
tima produce dos moléculas de ATP y anula la «deuda» 
energética de las dos moléculas de ATP invertidas al princi- 
pio de la glucólisis. La reacción final de la secuencia pro- 
duce otros dos ATP. Por cada molécula de glucosa proce- 
sada, el resultado neto es dos moléculas de NADH, dos de 
ATP y dos de piruvato. 


3. La producción de ATP durante la glucólisis tiene lugar por 
fosforilación a nivel de sustrato. En las reacciones 7 y 10 de 
la Figura 9.13, una enzima cataliza la tansferencia de un 
grupo fosfato de un intermediario fosforilado en la glucóli- 
sis directamente al ADP. 


El descubrimiento y la clarificación de la glucólisis ocupa 
uno de los mayores logros en la historia de la bioquímica. 
Como las enzimas implicadas se han observado en casi todas 
las bacterias, arqueas y eucariotas estudiadas, es lógico infe- 
rir que el ancestro de todos los organismos vivos actuales fa- 
bricaba ATP mediante la glucólisis. Las reacciones de la Fi- 
gura 9.13 son uno de los procesos vitales más antiguos y 
básicos. 
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se ha dividido en dos azúcares de tres carbonos 
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¿Cómo se regula la glucólisis? 


Una vez dilucidada la vía glucolítica, los investigadores abor- 
daron las estructuras y funciones de las enzimas implicadas y 
de qué modo se regula la secuencia. Parecía lógico predecir 
que la glucólisis no ocurre siempre a la máxima velocidad. En 
cambio, los investigadores predijeron que la glucólisis solo 
ocurriría cuando las células necesitaran nuevos aportes de 
ATP. Un importante avance tuvo lugar cuando los biólogos 
observaron que altas concentraciones de ATP inhiben una en- 
zima glucolítica clave llamada fosfofructocinasa. La fosfo- 
fructocinasa cataliza el paso 3 de la Figura 9.13, la síntesis de 
fructosa-1,6-bifosfato a partir de fructosa-6-fosfato. 

El descubrimiento de que el ATP inhibe la fosfofructoci- 
nasa fue importante porque esta enzima cataliza un paso cru- 
cial de la secuencia de reacciones. Una vez completados los 
pasos 1 y 2, un conjunto de enzimas que no participan en la 
glucólisis pueden convertir los productos de las reacciones en 
reactantes utilizados en otras vías metabólicas. Entonces, 
antes del paso 3 la secuencia se puede interrumpir y los sub- 
productos pueden utilizarse eficazmente en otra parte de la 
célula. Esto no es así para los siguientes pasos de la glucóli- 
sis. Una vez se sintetiza fructosa-1,6-bifosfato ya no hay 
forma de detener el proceso. De acuerdo con estas observa- 
ciones, tiene sentido que la vía se «encienda» o se «apague» 
en el paso 3. 

No obstante, la observación de que el ATP inhibe la fos- 
fofructocinasa suscita una pregunta importante: ¿por qué in- 
hibe la reacción también el ATP, un sustrato necesario para 
la reacción en el paso 3? En la inmensa mayoría de los casos, la 
adición de un sustrato acelera la velocidad de una reacción 
química, en vez de enlentecerla. 

Para explicar esta situación extraña, los biólogos hipoteti- 
zaron que las altas concentraciones de ATP son una señal de 
que la célula no necesita producir más ATP. Cuando una en- 
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Inhibición por retroalimentación: 


A A A o 


í La presencia de un producto inhibe a la enzima 1 ^ 


Inicio ===» Producto > Producto > Producto 
de la vía intermedio intermedio 


FIGURA 9.14 Las vías metabólicas pueden estar reguladas por 
inhibición por retroalimentación. La inhibición por 
retroalimentación ocurre cuando el producto de una vía metabólica 
inhibe una enzima activa en una fase anterior de la vía. 


Q PREGUNTA ¿Por qué la regulación sería menos eficaz si el 
producto inhibiera la enzima 3 en vez de la enzima 1? 


zima de una vía es inhibida por el producto de la secuencia de 
reacciones, se dice que tiene lugar una inhibición por retroali- 
mentación (Figura 9.14). La molécula producto se «retroali- 
menta» para interrumpir la secuencia de reacciones cuando el 
producto es abundante. En la glucólisis, las células capaces de 
interrumpir las reacciones cuando el ATP abunda pueden 
guardar sus depósitos de glucosa para cuando el ATP escasee. 
Como resultado, la selección natural favorecería a los indivi- 
duos que tengan moléculas de fosfofructocinasa que se inhi- 
ban por altas concentraciones de ATP. 

Esta hipótesis ofrecía una explicación satisfactoria a la pre- 
gunta de por qué el ATP inhibe el paso crucial de la glucólisis, 
pero no explicaba cómo las altas concentraciones del sustrato 
inhiben la enzima. La respuesta llegó después, cuando los in- 
vestigadores pudieron determinar la estructura tridimensional 
de la fosfofructocinasa. Como muestra la Figura 9.15, la fosfo- 
fructocinasa tiene dos lugares de unión distintos para el ATP. 
El ATP se puede unir al lugar activo de la enzima o a un lugar 
que cambia la actividad de la enzima, un lugar regulador. En 


Cuando el ATP se une aquí, 
la velocidad de reacción 
disminuye 
espectacularmente 





Fructosa-1,6- 
bifosfato en el lugar activo 


en el lugar activo 


FIGURA 9.15 La fosfofructocinasa tiene dos lugares de unión 
para el ATP. Modelo de una de las cuatro subunidades idénticas de 
la fosfofructocinasa. Observa el lugar activo, donde se transfiere un 
grupo fosfato del ATP para formar fructosa-1,6-bifosfato, y el lugar 
regulador, donde se une el ATP. 


OQ PREGUNTA El lugar activo tiene mucha más afinidad por el ATP 
que el lugar regulador. ¿Cuáles serían las consecuencias si el lugar 
regulador tuviera más afinidad por el ATP que el lugar activo? 


el lugar activo, el ATP se convierte en ADP y el grupo fosfato 
se transfiere a la fructosa-6-fosfato. Esta reacción resulta en la 
síntesis de fructosa-1,6-bifosfato. (Y Sin embargo, cuando las 
concentraciones de ATP son altas, la molécula también se une 
al lugar regulador de la fosfofructocinasa. Cuando el ATP se 
une en este segundo lugar, la conformación de la enzima cam- 
bia de tal forma que provoca que la velocidad de reacción en el 
lugar activo disminuya de manera espectacular. En este caso, 
el ATP actúa como un regulador alostérico (véase el Capítulo 3). 
Gracias a avances como estos, la glucólisis es una de las vías 
metabólicas mejor estudiadas. Ahora bien, la siguiente pregunta 
es: ¿qué pasa con el producto? ¿Cómo se procesa el piruvato? 


9.4 Procesamiento del piruvato 


En los eucariotas, el piruvato producido por la glucólisis se 
transporta del citosol a las mitocondrias. Como se indicó en el 
Capítulo 7, las mitocondrias son organelas presentes en prácti- 
camente todos los eucariotas. La Figura 9.16 muestra un dia- 
grama y una imagen de esta organela generada con una técnica 
llamada tomografía crioelectrónica!. Observa que la mitocon- 
dria tiene dos membranas y que la interior está llena de capas 
de estructuras saculares llamadas crestas. Las crestas están co- 
nectadas con la parte principal de la membrana interna por 
tubos cortos. La región dentro de la membrana interna pero 
fuera de las crestas se llama matriz mitocondrial. 

El piruvato producido por la glucólisis atraviesa la mem- 
brana mitocondrial externa y entra en el espacio intermem- 
branoso por unos pequeños poros. La entrada a la matriz se 
produce por transporte activo, gracias a una proteína de 
membrana llamada transportador de piruvato, situada en 
la membrana interna. Como el transporte de piruvato a la mi- 
tocondria es un proceso activo, constituye un paso de la oxi- 
dación de la glucosa que necesita energía. 

¿Qué le sucede al piruvato una vez dentro de la mitocon- 
dria? Esta pregunta no tuvo respuesta hasta que se descubrió 
que un compuesto orgánico llamado coenzima A (CoA) fun- 
ciona como cofactor en una gran variedad de reacciones cata- 
lizadas por enzimas celulares. Quizá recuerdes del Capítulo 3 
que muchas enzimas requieren algún tipo de cofactor para fun- 
cionar. Los cofactores suelen ser un ion metálico o una molé- 
cula orgánica relativamente pequeña llamada coenzima. A me- 
nudo, las coenzimas se unen al lugar activo de la enzima y 
estabilizan el estado de transición de la reacción. Algunas coen- 
zimas, por ejemplo, donan o aceptan electrones durante una 
reacción redox; otras transfieren un grupo acetilo (-COCHy) o 
cadenas de carbono. La CoA funciona como una coenzima 
aceptando primero y después transfiriendo un grupo acetilo a 
un sustrato. De hecho, la «A» de «CoA» significa acetilación. 
Cuando un grupo acetilo se une a un átomo de azufre en un 
extremo de la molécula de CoA, se forma acetil-CoA. Cuando 
un grupo acetilo se une al CoA, el grupo acetilo se activa y 
puede transferirse fácilmente a una molécula receptora. 


ILa tomografía crioelectrónica ha proporcionado una visión mucho más 
precisa de la morfología mitocondrial, comparado con lo deducido a partir 
de la microscopia electrónica de transmisión. Véase una revisión reciente en 
C. Mannella, Biochemica et Biophysica Acta 1762 (2006): 140-147. 
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FIGURA 9.16 Estructura de la mitocondria. Estas imágenes están basadas en investigaciones recientes mediante 
una técnica de imagen llamada tomografía crioelectrónica. Observa que las mitocondrias tienen membranas externas 
e internas, y que la membrana interna está unida mediante tubos cortos a unas estructuras saculares llamadas crestas. 
El procesamiento del piruvato tiene lugar dentro de la matriz mitocondrial. 


Poco después de que se revelara la función de la CoA como 
coenzima, otros investigadores descubrieron que el piruvato 
reacciona con la CoA para producir acetil-CoA. Trabajos de 
seguimiento mostraron que la conversión del piruvato en ace- 
til-CoA se produce en una serie de pasos dentro de un com- 
plejo enzimático intricado y enorme llamado piruvato deshi- 
drogenasa. En los eucariotas, la piruvato deshidrogenasa está 
situada en la matriz mitocondrial. En bacterias y arqueas, se 
encuentra en el citosol. 

A medida que se procesa el piruvato, el NAD* se reduce a 
NADH y uno de los carbonos del piruvato se oxida a CO. El 
acetilo de dos carbonos que queda se transfiere a la CoA (Fi- 
gura 9.17). El acetil-CoA es el producto final del procesa- 
miento del piruvato en la oxidación de la glucosa. 
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FIGURA 9.17 El piruvato se oxida a acetil-CoA. La reacción aquí 
mostrada está catalizada por la piruvato deshidrogenasa 


O EJERCICIO Encima de la reacción, escribe el nombre de tres 
moléculas cuya presencia acelera la reacción. Márcalas como 
«control positivo». Por debajo de la reacción, escribe tres moléculas 
cuya presencia enlentece la reacción. Márcalas como «inhibición por 
retroalimentación». 


O EJERCICIO Señala el grupo acetilo (-C,H30) del acetil-CoA. 
Marca el átomo de azufre de la CoA donde se une el grupo acetilo. 


Sin embargo, cuando hay mucho ATP los pasos descritos 
no tienen lugar. El procesamiento del piruvato se detiene 
cuando la piruvato deshidrogenasa resulta fosforilada. En este 
caso, la fosforilación cambia la forma de la piruvato deshidro- 
genasa de tal modo que su capacidad catalítica se inhibe. 
Altas concentraciones de otros productos (en concreto, de 
acetil-CoA y NADH) también aumentan la fosforilación del 
complejo enzimático. Al igual que el control de la actividad de 
la fosfofructocinasa en la glucólisis, estos son ejemplos de in- 
hibición por retroalimentación. Los productos de la reacción 
se retroalimentan para interrumpir o enlentecer la vía. 

Por el contrario, la presencia de altas concentraciones de 
NAD*, CoA o adenosín monofosfato (AMP), indicativas de 
reservas de ATP bajas, acelera las reacciones catalizadas por 
el complejo de la piruvato deshidrogenasa. (Y Para englobar 
este punto, los biólogos dicen que el procesamiento del piru- 
vato está bajo un control positivo y otro negativo. Grandes 
concentraciones de productos inhiben el complejo enzimático; 
grandes concentraciones de reactantes y bajas concentraciones 
de productos lo estimulan. El procesamiento del piruvato es 
un punto regulador crucial en la oxidación de la glucosa. 

No obstante, si las concentraciones de ATP son bajas en una 
célula, el complejo produce activamente mucho acetil-CoA. 
Este compuesto participa en una reacción que da comienzo al 
siguiente paso de la oxidación de la glucosa: el ciclo de Krebs. 


9.5 El ciclo de Krebs 


Mientras Embden, Meyerhof y otros estaban descubriendo la 
secuencia de reacciones de la glucólisis, los biólogos de distin- 
tos laboratorios se centraban en un conjunto diferente de 
reacciones redox que se producían en células que respiraban 
activamente. En estas reacciones participan pequeños ácidos 
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orgánicos como el citrato, el malato y el succinato. Puesto que 
tienen la forma R-COOH, estas moléculas se llaman ácidos 
carboxílicos. En algunos casos, las reacciones redox que pro- 
ducen ácidos carboxílicos también resultan en la formación de 
dióxido de carbono. Recuerda de la Sección 9.1 que el dió- 
xido de carbono es una forma de carbono muy oxidada que 
constituye el producto final del metabolismo de la glucosa. 
Así pues, era lógico que los investigadores propusieran que la 
oxidación de pequeños ácidos carboxílicos podía ser un com- 
ponente importante de la oxidación de la glucosa. 

Los primeros investigadores hicieron varias observaciones 
cruciales acerca de estas reacciones. En primer lugar, un total 
de ocho pequeños ácidos carboxílicos se oxidan lo suficiente- 
mente rápido como para deducir que participan en el metabo- 
lismo de la glucosa, que se postula como el conjunto de reac- 
ciones de oxidación más rápido en las células. En segundo 
lugar, cuando se añade a las células uno de estos ácidos carbo- 
xílicos, la velocidad de oxidación de la glucosa aumenta. Sin 
embargo, las moléculas añadidas no parecían agotarse. En 
cambio, prácticamente todos los ácidos carboxílicos añadidos 
parecían recuperarse después. La razón era un enigma. Aun- 
que esta observación seguía sin respuesta, los bioquímicos que 
trabajaban en las reacciones pudieron determinar el orden en 
que se oxidaban los ocho ácidos. El resultado es la vía de la 
reacción mostrada en la Figura 9.18a. 

El misterio de por qué los productos intermedios de la vía 
no se agotaban se resolvió cuando Hans Krebs se dio cuenta 
de que la secuencia de reacción podría ser cíclica en vez de li- 
neal. Krebs hizo otra aportación fundamental cuando pro- 
puso que la secuencia de reacción estaba unida directamente 
al procesamiento del piruvato producido por la glucólisis. 
Para probar estas hipótesis, Krebs y un colaborador se dispu- 
sieron a determinar si el piruvato (el producto final de la glu- 


(a) Los ácidos carboxílicos oxidados durante la respiración celular. 


cólisis) podía reaccionar con el oxalacetato (el ácido carboxí- 
lico más oxidado). Dado que el oxalacetato era el producto 
final de la vía de la Figura 9.18a, la hipótesis del ciclo prede- 
cía que una reacción del oxalacetato con el piruvato debería 
producir el producto inicial de la vía: el ácido carboxílico de 
seis carbonos llamado citrato (Figura 9.18b). 

¿Cuál fue el resultado? Como habían predicho, cuando los 
biólogos añadían oxalacetato y piruvato a las células se for- 
maba citrato. Basándose en este resultado, Krebs propuso que 
el piruvato se oxida a dióxido de carbono mediante un ciclo 
de reacciones. En honor a ese descubrimiento, la vía se llamó 
ciclo de Krebs?. 

Al comienzo de la década de 1940, cuando se dispuso de 
isótopos radiactivos, los investigadores de varios laboratorios 
los utilizaron para confirmar la naturaleza cíclica del ciclo de 
Krebs. Por ejemplo, mediante la adición de citrato o piruvato 
marcados con radiactividad y el análisis de los compuestos ra- 
diactivos resultantes, fue posible demostrar que los átomos de 
carbono pasan por el ciclo de reacciones que Krebs había pro- 
puesto. Después, el descubrimiento del complejo de la piru- 
vato deshidrogenasa demostró que el compuesto clave del 
ciclo de Krebs es el acetil-CoA, no el piruvato. 

Para resumir las Secciones 9.4 y 9.5, las reacciones catali- 
zadas por la piruvato deshidrogenasa actúan como un paso 
preparatorio del ciclo de Krebs. El acetil-CoA producido por 
el procesamiento del piruvato reacciona a continuación con el 
oxalacetato, formando citrato. Una vez completado el proce- 
samiento del piruvato en la mitocondria, los tres carbonos del 
piruvato se oxidan a dióxido de carbono. Uno de los carbo- 


2El ciclo de Krebs también se conoce como el ciclo del ácido cítrico porque 
empieza con el citrato, que se convierte en ácido cítrico al recibir protones. 
Puesto que el ácido cítrico tiene tres grupos carboxilo, la secuencia de re- 
acciones también se llama ciclo del ácido tricarboxílico (ICA). 
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FIGURA 9.18 En el ciclo de Krebs se oxida una serie de ácidos 
carboxílicos. (a) Las ocho moléculas oxidadas en células con 
respiración activa están representadas en orden según su tendencia 
a donar o aceptar electrones en reacciones redox. (b) Hans Krebs 
propuso que si el piruvato de la glucólisis reaccionaba con el 
oxalacetato para formar citrato, entonces las ocho reacciones del 
apartado (a) formarían un ciclo. 


OQ EJERCICIO Krebs realmente se equivocaba afirmando que el 
piruvato empezaba el ciclo. En la parte (b), añade la molécula 
correcta que vincula el piruvato con el ciclo. 


EL CICLO DE KREBS 
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FIGURA 9.19 El ciclo de Krebs completa la oxidación de la glucosa. El acetil-CoA entra en el ciclo de Krebs y salen 
dióxido de carbono, NADH, FADH; y GTP. El GTP se produce por fosforilación a nivel de sustrato y después se convierte en 
ATP. Si sigues cada átomo de carbono en su viaje por el ciclo varias veces, llegarás a una conclusión importante: todos los 
carbonos del ciclo se posicionan finalmente como «carbonos azules» que se liberan como CO,. Esto sucede así porque los 
«carbonos rojos» del fumarato (que es simétrico) pueden cambiar de posición cuando se forma el malato. 


nos se oxida en el complejo de la piruvato deshidrogenasa, y 
dos en el propio ciclo de Krebs. Como indica la Figura 9.19, 
la energía liberada por la oxidación de una molécula de ace- 
til-CoA se utiliza para producir tres moléculas de NADH, una 
de FADH, y una de guanosín trifosfato (GTP) mediante fos- 
forilación a nivel de sustrato. El GTP se convierte luego en 
ATP. El piruvato y la CoA entran en la secuencia de reaccio- 
nes; salen CoA, dióxido de carbono, ATP, NADH y FADH.. 
En bacterias y arqueas, las enzimas responsables del procesa- 
miento del piruvato y el ciclo de Krebs están situadas en el ci- 


tosol. En los eucariotas, la mayoría de las enzimas responsa- 
bles del ciclo de Krebs están en la matriz mitocondrial. 


¿Cómo se regula el ciclo de Krebs? 


Como la glucólisis y el procesamiento del piruvato, el ciclo de 
Krebs está cuidadosamente regulado. Las velocidades de reac- 
ción son altas cuando escasea el ATP, y bajas cuando abunda. 
En la Figura 9.20 están destacados los principales puntos de 
control. Observa que la enzima que convierte el acetil-CoA en 
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FIGURA 9.20 El ciclo de Krebs se regula mediante inhibición 
por retroalimentación. El ciclo de Krebs se enlentece cuando hay 
mucho ATP y NADH. EI ATP actúa como un regulador alostérico, 
mientras que el NADH funciona como un inhibidor competitivo. 


@ PREGUNTA ¿En qué se diferencian la regulación alostérica y la 
inhibición competitiva? (La respuesta debería incluir un bosquejo 
de cómo funcionan). 


citrato se inactiva cuando el ATP se une a ella. Al igual que el 
control de la actividad de la fosfofructocinasa en la glucólisis y 
la actividad de la piruvato deshidrogenasa, este es un ejemplo 
de inhibición por retroalimentación. Los productos de la reac- 
ción se retroalimentan para interrumpir o enlentecer la vía. 

Como indica la Figura 9.20, la inhibición por retroalimen- 
tación también sucede en otros dos puntos posteriores del 
ciclo. En el primero de esos dos puntos, el NADH se une al 
lugar activo de la enzima. Este es un ejemplo de inhibición 
competitiva (véase el Capítulo 3). En el segundo punto, el ATP 
se une a un lugar regulador alostérico. (Y Así pues, el ciclo de 
Krebs puede interrumpirse en muchos puntos, mediante dis- 
tintos mecanismos de inhibición por retroalimentación. 






RESUMEN DE LA OXIDACIÓN DE LA GLUCOS 
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Gracias a la aceleración de la oxidación de la glucosa 
cuando escasea el ATP y el enlentecimiento de las reaccio- 
nes cuando hay mucho ATP, las células acoplan cuidadosa- 
mente la tasa de respiración celular a sus requerimientos ener- 
géticos. La selección natural ha favorecido la evolución de 
enzimas que permiten a las células conservar glucosa, piru- 
vato y acetil-CoA. El ATP se produce a demanda. 


¿Qué sucede con el NADH y el FADH,? 


La Figura 9.21 revisa las relaciones entre glucólisis, procesa- 
miento del piruvato y ciclo de Krebs, e identifica dónde sucede 
cada proceso en células eucariotas. Por cada molécula de glu- 
cosa completamente oxidada a seis moléculas de dióxido de 
carbono, la célula produce diez moléculas de NADH, dos 
de FADH,, y cuatro de ATP. La reacción total de la glucólisis 
y el ciclo de Krebs se puede formular así: 


C¿H1205 + 10 NAD+ + 2 FAD + 4 ADP + 4 P; > 
6 CO, + 10 NADH + 2 FADH, + 4 ATP 


Las moléculas de ATP se producen mediante fosforilación a 
nivel de sustrato y se pueden usar para provocar reacciones en- 
dergónicas, movimiento, o hacer funcionar bombas de mem- 
brana. Las moléculas de dióxido de carbono son un gas que se 
elimina como desecho, se expulsa en la espiración; las plantas 
lo liberan o lo utilizan como reactante de la fotosíntesis. 

¿Qué sucede con el NADH y el FADH, producidos por la 
elucólisis y el ciclo de Krebs? Recuerda que la reacción global 
de la oxidación de la glucosa es: 


C¿H1205 + 6 0, > 6 CO, + 6 HO + energía 


La glucólisis y el ciclo de Krebs explican la glucosa, el CO, 
y parte de la energía química que resulta de la reacción global 
(porque se produce ATP). Pero el O, y H,O que aparecen en 
la reacción global de oxidación de la glucosa no han apare- 


E 


FIGURA 9.21 Resumen de la oxidación de la glucosa. La glucosa se oxida completamente a dióxido de carbono 
mediante la glucólisis, la posterior oxidación del piruvato, y después el ciclo de Krebs. En los eucariotas, la glucólisis 
se produce en el citosol; la oxidación del piruvato y el ciclo de Krebs tienen lugar en la matriz mitocondrial. 


OQ EJERCICIO Señala la membrana externa, la membrana interna y las crestas saculares de la mitocondria. 


cido todavía. Tampoco la mayor parte de la energía química. 
La reacción que falta es: 


NADH + FADH; + O, + ADP + P; > 
NAD* + FAD + HLO + ATP 


En esta reacción, el oxígeno se reduce para formar agua. Los 
electrones que provocan la reacción redox provienen del NADH 
y del FADH;. Estas moléculas se oxidan a NAD* y FAD. 

De hecho, la glucólisis, el procesamiento del piruvato y el 
ciclo de Krebs transfieren electrones de la glucosa al NAD* y 
al FAD, creando NADH y FADH;. Después, estas moléculas 
llevan los electrones al oxígeno, que funciona como el recep- 
tor final de electrones en las células eucariotas. Cuando el oxí- 
geno acepta los electrones, se produce agua. Ahora están ex- 
plicados todos los componentes de la reacción global de 
oxidación de la glucosa. 

¿Cómo se produce la parte final del proceso? Y en con- 
creto, ¿cómo se genera ATP cuando los electrones se transfie- 
ren del NADH y el FADH; al O,? En la década de 1960, mu- 
chos años después de que se descubrieran los detalles de la 
glucólisis y el ciclo de Krebs, surgió una sorprendente res- 
puesta, muy polémica, a estas preguntas. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


e Durante la glucólisis, el procesamiento del piruvato, 
y el ciclo de Krebs, una molécula de glucosa (C¿H,,04) 
se oxida completamente a seis moléculas de dióxido 
de carbono (CO). 


Deberías ser capaz de... Y 


Hacer un modelo de los siguientes componentes de la 
respiración celular, tomando un trozo de papel grande como si 
fuera una célula. Dibuja una gran mitocondria. Recorta 
pequeños cuadrados e identifícalos como glucosa, reacciones 
glucolíticas, reacciones del ciclo de Krebs, complejo de la 
piruvato deshidrogenasa, acetil-CoA, CO», ADP > ATP, NAD > 
NADH y FAD —> FADH.. 


1) Sitúa cada cuadrado en los lugares adecuados de la célula. 


2) Dibuja flechas para conectar las moléculas y las reacciones 
apropiadas. 


3) Representa los electrones con monedas, y demuestra cómo 
se Oxida la glucosa a CO.. 


4) Señala los puntos donde hay regulación. 


Una vez que tu modelo funcione, estarás listo para considerar 
qué sucede con el NADH y el FADH, que has producido. 





9.6 Transporte de electrones 
y quimiósmosis 


La respuesta a una pregunta básica de la oxidación del NADH 
y el FADH, resultó ser muy sencilla. Para determinar dónde 
ocurren las reacciones de oxidación en los eucariotas, los inves- 
tigadores aislaron mitocondrias mediante técnicas de centrifu- 
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gación diferencial (descritas en el Capítulo 7). Después rompie- 
ron las organelas y separaron las membranas interna y externa 
de la matriz mitocondrial y de la solución en el espacio inter- 
membranoso. Descubrieron que el NADH podía oxidarse en 
las membranas aisladas, pero no en la matriz ni en el líquido in- 
termembranoso. Trabajos de seguimiento demostraron que el 
proceso de oxidación ocurre en la membrana mitocondrial in- 
terna y en las membranas de las crestas. En los procariotas, la 
oxidación del NADH tiene lugar en la membrana plasmática. 

Los biólogos que analizaron los componentes de esas mem- 
branas hicieron un descubrimiento crucial cuando aislaron 
moléculas que pasan de estar reducidas a oxidadas (y vice- 
versa) durante la respiración. Se propuso que estas moléculas 
eran la clave del procesamiento del NADH y el FADH.,. Pero, 
¿cuáles son esas moléculas y cómo funcionan? 


Componentes de la cadena de transporte 
de electrones 


En conjunto, las moléculas responsables de la oxidación del 
NADH y el FADH, se denominan «cadena de transporte de 
electrones» (ETC). Mientras los electrones pasan de una pro- 
teína a otra de la cadena, la energía liberada por las reaccio- 
nes redox se utiliza para bombear protones a través de la 
membrana interna de la mitocondria. Una vez establecido este 
gradiente de protones, un flujo de protones a través de la en- 
zima ATP sintasa provoca la formación de ATP a partir de 
ADP y P;. Una vez que los electrones del final de la cadena son 
aceptados por parte del oxígeno para formar agua, la oxida- 
ción de la glucosa se completa. 

Para entender cómo funciona la ETC, resultan cruciales va- 
rios puntos: 


e La mayoría de estas moléculas son proteínas que contienen 
grupos químicos distintivos donde tienen lugar las reaccio- 
nes redox. Los grupos activos incluyen estructuras en ani- 
llo llamadas flavinas, complejos hierro-azufre y grupos 
hemo que contienen hierro. Todos esos grupos se reducen 
y oxidan fácilmente. 


e La membrana interna de la mitocondria también contiene 
una molécula llamada ubiquinona, que no es una proteína. 
La ubiquinona recibió ese nombre porque pertenece a una 
familia de compuestos llamados quinonas y porque es 
prácticamente ubicua en los organismos. También se llama 
coenzima Q o simplemente Q. La ubiquinona consiste en 
un anillo carbonado unido a una larga cola formada por 
subunidades de isopreno. La estructura de Q determina la 
función de la molécula. La larga cola, rica en isopreno, es 
hidrófoba. Como resultado, Q es liposoluble y puede mo- 
verse eficazmente por toda la membrana mitocondrial. Por 
el contrario, todas las proteínas de la ETC excepto una 
están incrustadas en la membrana. 


e Las moléculas implicadas en el procesamiento del NADH 
y el FADH, se diferencian en su electronegatividad, o ten- 
dencia a mantener los electrones. 


Como Q y las proteínas de la ETC pueden virar entre un 
estado reducido y otro oxidado, y dado que se diferencian en 
su electronegatividad, los investigadores se dieron cuenta de 
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FIGURA 9.22 En una cadena de transporte de electrones tiene 
lugar una serie de reacciones de oxidación-reducción. Los 
electrones disminuyen de energía potencial desde los 
transportadores de electrones NADH y FADH, a través de la cadena 
de transporte de electrones, hasta un receptor final de electrones. 
Cuando el oxígeno es el receptor final de electrones, se forma agua. 
El cambio global de energía libre de 53 kcal/mol (desde el NADH 
hasta el oxígeno) está dividido en pequeños pasos. 


OQ EJERCICIO Señala las moléculas con la máxima y la mínima 
electronegatividad de la figura. 


que debería ser posible disponer esas moléculas en una se- 
cuencia lógica. La idea era que los electrones pasarían de una 
molécula con menor electronegatividad a otra más electrone- 
gativa, mediante una reacción redox. A medida que los elec- 
trones se movieran por la cadena, participarían en enlaces co- 
valentes cada vez más fuertes. En cada reacción se liberaría 
una pequeña cantidad de energía, y la energía potencial de 
cada enlace disminuiría progresivamente. 

La Figura 9.22 muestra cómo los electrones disminuyen de 
energía potencial desde los transportadores de electrones NADH 
y FADH, hasta el O,. Los investigadores descubrieron la secuen- 
cia de compuestos en la cadena experimentando con venenos 
que inhiben proteínas concretas de la membrana interna. Por 
ejemplo, cuando se trata una cadena de transporte de electrones 
con antimicina A, se reducen el citocromo b y Q, pero todos los 
demás elementos de la cadena permanecen oxidados. Este ha- 
llazgo solo tiene sentido si los electrones fluyen del NADH y 
FADH, al citocromo b y Q antes de pasar a otros componentes. 


Experimentos con otros venenos demostraron que el 
NADH dona un electrón a una proteína que contiene flavina al 
principio de la cadena, mientras que el FADH, dona electrones 
a una proteína con hierro-azufre que a continuación los pasa 
directamente a Q. Una vez han pasado por todos los demás 
componentes de la cadena, los electrones son aceptados final- 
mente por el oxígeno. En condiciones estándar de presión y 
temperatura en el laboratorio, la diferencia total de energía po- 
tencial entre NADH y oxígeno es enorme: 53 kcal/mol. 

En resumen, los electrones del NADH yel FADH, pasan 
por una cadena de transporte de electrones compuesta por 
una serie de proteínas y por el Q. Cada molécula sucesiva de 
la cadena tiene una electronegatividad ligeramente mayor 
que la anterior. Como los electrones se mueven de un enlace a 
otro en la cadena, son atraídos cada vez con más fuerza y su 
energía potencial disminuye. Una molécula especialmente 
electronegativa (el oxígeno en plantas, animales, hongos, y 
muchas bacterias y arqueas) actúa como el receptor final de 
electrones. El transporte de electrones tiene lugar en la mem- 
brana interna de las mitocondrias. 

Una vez aclarada la naturaleza de la cadena de transporte 
de electrones, los biólogos conocieron el destino de los elec- 
trones del NADH y el FADH, y la función del oxígeno como 
receptor final de los electrones. Ahora están explicados todos 
los electrones presentes originalmente en la glucosa. Esto es 
satisfactorio, excepto por una pregunta crucial: ¿cómo gene- 
ran ATP estas reacciones redox? ¿Tiene lugar la fosforilación 
a nivel de sustrato en la cadena de transporte de electrones, tal 
como sucede en la glucólisis y el ciclo de Krebs? 


Hipótesis quimiosmótica 


Durante la década de 1950 la mayoría de los biólogos que tra- 
bajaban en la respiración celular asumía que las cadenas de 
transporte de electrones contienen enzimas que catalizan la 
fosforilación a nivel de sustrato. Sin embargo, a pesar del in- 
tenso trabajo realizado, nadie pudo encontrar un componente 
de la ETC que fosforilara el ADP para producir ATP. 

En 1961, Peter Mitchell rompió radicalmente con las teo- 
rías prevalecientes al proponer que la conexión entre el trans- 
porte de electrones y la producción de ATP es indirecta. Su hi- 
pótesis: la función real de la cadena de transporte de 
electrones es bombear protones desde la matriz mitocondrial 
a través de la membrana interna hasta el espacio intermem- 
branoso o el interior de las crestas. Según Mitchell, la activi- 
dad de bombeo de la cadena de transporte de electrones con- 
duciría a una acumulación de protones en esas zonas. De esta 
manera, el espacio intermembranoso o el interior de las cres- 
tas se cargaría positivamente respecto a la matriz y tendría 
una concentración de protones mucho mayor. El resultado 
sería un fuerte gradiente electroquímico que favorecería la 
vuelta de los protones a la matriz. Según su hipóteis, una en- 
zima de la membrana interna usaría esta fuerza protónica 
para sintetizar ATP. 

Mitchell llamó quimiósmosis a la producción de ATP me- 
diante un gradiente de protones, y su propuesta de un nexo 
indirecto entre el transporte de electrones y la producción de 
ATP es la hipótesis quimiosmótica. Aunque los defensores de 


Experimento 


Pregunta: ¿Cómo están vinculadas la cadena de 
transporte de electrones y la producción de ATP? 


Hipótesis quimiosmótica: La conexión es indirecta. La ETC 
crea una fuerza protónica que provoca la síntesis del ATP mediante 
una proteína mitocondrial. 


Hipótesis alternativa: La conexión es directa. La ETC 
está asociada con enzimas que realizan fosforilación a nivel 
de sustrato. 


Diseño del experimento: 


1. Crear vesículas 

a partir de membranas 
artificiales; añadir 

la enzima sintetizadora 
de ATP presente 

en las mitocondrias. 


Bacterio- 
rrodopsina 


2. Añadir 
bacteriorrodopsina, 

una proteína que 
funciona como 

una bomba de protones 
activada por la luz. 


3. lluminar la vesícula 

de modo que 

la bacteriorrodopsina 
bombee protones 

fuera de ella, creando 

un gradiente de protones. 


Predicción de la hipótesis quimiosmótica: Se producirá 
ATP dentro de la vesícula. 


Predicción de la hipótesis alternativa: No se producirá 
ATP 


Resultados: 


Se produce ATP 
dentro de la vesícula, 
en ausencia de la cadena 


de transporte de electrones. 


Conclusión: La conexión entre el transporte de 
electrones y la síntesis de ATP es indirecta; el 
movimiento de protones provoca la síntesis de ATP. 





FIGURA 9.23 Pruebas a favor de la hipótesis quimiosmótica. 


OQ PREGUNTA ¿Te parece esto una prueba convincente de la 
hipótesis quimiosmótica? ¿Por qué? 
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una conexión directa entre el transporte de electrones y la fos- 
forilación a nivel de sustrato se opusieron con fuerza a la idea 
de Mitchell, varios experimentos cruciales la corroboraron. 

Uno de estos experimentos demostró la existencia de un ele- 
mento clave en el esquema de Mitchell (Figura 9.23): una en- 
zima mitocondrial puede utilizar un gradiente de protones para 
sintetizar ATP. Los biólogos que realizaron este experimento 
empezaron produciendo vesículas de membranas artificiales 
que contenían una enzima sintetizadora de ATP presente en mi- 
tocondrias. Además de esta enzima, insertaron bacteriorrodop- 
sina. La bacteriorrodopsina es una proteína de membrana muy 
estudiada que funciona como una bomba de protones activada 
por la luz. Cuando la luz alcanza esta proteína, la proteína ab- 
sorbe parte de la energía lumínica y cambia de conformación 
de tal modo que bombea protones del interior de una célula, o 
una vesícula rodeada por una membrana, al exterior. Como re- 
sultado, las vesículas experimentales establecían un fuerte gra- 
diente electroquímico a favor del movimiento de protones al 
interior. Cuando las vesículas se iluminaron para poner en mar- 
cha el bombeo de protones, empezó a producirse ATP a partir 
de ADP en las vesículas. Este resultado apoyaba en gran me- 
dida la hipótesis quimiosmótica. La predicción de Mitchell era 
correcta: en esta situación, la producción de ATP dependía úni- 
camente de la existencia de una fuerza creada por protones, lo 
cual podía ocurrir sin una cadena de transporte de electrones. 

Basándose en este y otros experimentos, la mayoría de los 
biólogos aceptó como válida la hipótesis quimiosmótica. El 
ATP se produce por un flujo de protones, y no por enzimas 
dentro de la mitocondria. En la Sección 9.1 se presentó la ana- 
logía entre la ETC y una noria. También se puede asemejar la 
quimiósmosis a una presa hidroeléctrica. La cadena de trans- 
porte de electrones es análoga a una serie de bombas gigantes 
que fuerzan el agua hacia arriba y detrás de una presa. La 
membrana mitocondrial interna funciona como la presa, y la 
ATP sintasa es como las turbinas del interior de la presa. En 
una presa hidroeléctrica, el movimiento del agua hace girar las 
turbinas y genera electricidad. En una mitocondria se bom- 
bean protones en vez de agua. Cuando los protones se mue- 
ven a través de la ATP sintasa, la proteína gira y genera ATP. 
Q Si entiendes la quimiósmosis, deberías ser capaz de expli- 
car por qué la producción de ATP durante la respiración celu- 
lar se califica de indirecta. Más concretamente, deberías ser 
capaz de explicar la relación entre la oxidación de la glucosa, 
el gradiente de protones y la ATP sintasa. 

La cadena de transporte de electrones y la ATP sintasa 
están presentes en organismos de todo el árbol de la vida. Bu- 
llen ahora mismo en tus células. Analicemos con más detalle 
cómo funcionan. 


¿Cómo se organiza la cadena de transporte 
de electrones? 


Una vez verificadas las predicciones de la hipótesis quimios- 
mótica, los investigadores se centraron en conocer la estruc- 
tura tridimensional de los componentes de la cadena de trans- 
porte de electrones y en determinar cómo se acopla el 
transporte de electrones con el bombeo de protones. Este tra- 
bajo ha demostrado que los componentes de la ETC se orga- 
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CADENA DE TRANSPORTE DE ELECTRONES 
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FIGURA 9.24 ¿Cómo está organizada la cadena de transporte de electrones? Los componentes individuales de la 
cadena de transporte de electrones dibujados en la Figura 9.22 están agrupados en grandes complejos multiproteicos. 
El citocromo c y Q transportan los electrones de un complejo a otro; Q también lanza protones a través de la membrana. 
La flecha naranja indica el movimiento de Q.Los complejos | y IV utilizan la energía potencial liberada por las reacciones 
redox para bombear protones desde la matriz mitocondrial al espacio intermembranoso. 


@ EJERCICIO Dibuja una flecha que atraviese la membrana y márcala como «gradiente de protones». Completa 
lo que entra y sale de cada complejo en los recuadros de la parte inferior de la figura. 


nizan en cuatro grandes complejos de proteínas y cofactores 
(Figura 9.24). Dos de los complejos bombean protones. Q y la 
proteína citocromo c funcionan como lanzaderas transfi- 
riendo protones entre los complejos. Q también transporta un 
protón a través de la membrana junto con un electrón. 

Los estudios estructurales completados hasta la fecha con- 
firman que en los complejos I y IV los protones pasan directa- 
mente a través de una serie de transportadores de electrones. 
Todavía se está trabajando en la ruta exacta que siguen los 
protones. Tampoco está claro cómo las reacciones redox que 
tienen lugar dentro de cada complejo (a medida que los elec- 
trones disminuyen de energía potencial) posibilitan el movi- 
miento de protones. 

La interacción mejor conocida entre transporte de electro- 
nes y bombeo de protones tiene lugar en el complejo II. Las 
investigaciones han demostrado que cuando Q acepta proto- 
nes del complejo I o II también gana protones. Entonces, la 
forma reducida de Q difunde a la cara externa de la mem- 
brana interna, donde sus electrones se utilizan para reducir un 
componente del complejo III cerca del espacio intermembra- 
noso. Los protones que lleva Q se liberan al espacio inter- 
membranoso. De esta forma, Q mueve electrones y protones 


de una cara de la membrana a la otra. Los electrones conti- 
núan por la cadena de transporte, y los protones liberados al 
espacio intermembranoso contribuyen a la fuerza protónica. 

Ahora bien, ¿cómo hace posible la producción de ATP este 
gradiente de protones? 


El descubrimiento de la ATP sintasa 


En 1960, Efraim Racker hizo varias observaciones cruciales 
respecto a cómo se sintetiza el ATP en las membranas mito- 
condriales. Cuando utilizaba membranas mitocondriales para 
fabricar vesículas, Racker se dio cuenta de que algunas pare- 
cían formarse con el interior de las membranas hacia fuera. La 
microscopia electrónica reveló que las membranas «expues- 
tas» tenían numerosas proteínas grandes incrustadas en la su- 
perficie. Cada una de estas proteínas parecía tener su base en 
la membrana con un tallo en forma de piruleta y una protube- 
rancia que se extendía fuera de la membrana (Figura 9.25a). 
Si la solución se sometía a vibración o a un compuesto lla- 
mado urea, los tallos y las protuberancias se caían. 

Racker perseveró en esta técnica para aislar los tallos y las 
protuberancias y experimentar con ellos. Por ejemplo, descu- 


(a) Vesícula formada a partir de una membrana 
mitocondrial «dada la vuelta». 


Jx ey, 


Proteínas de membrana con tallo 
y protuberancia en forma de piruleta 





(b) La unidad Fo es la base; la unidad Fy es la protuberancia. 


ESTRUCTURA DE LA ATP SINTASA 
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FIGURA 9.25 Estructura de la ATP sintasa. (a) Cuando las 
porciones de membrana mitocondrial se dan la vuelta y forman 
vesículas, unas proteínas con una estructura de tallos y 
protuberancias similares a una piruleta quedan hacia fuera. 
Normalmente, la parte del tallo y la protuberancia miran hacia 
dentro de la matriz mitocondrial. (b) La ATP sintasa tiene dos 
componentes principales, llamados F, y F,, unidos por un tallo. 


brió que los tallos y las protuberancias aislados podían hidro- 
lizar el ATP, formando ADP y fosfato inorgánico. Las vesícu- 
las que solo contenían las bases, sin tallos ni protuberancias, 
no podían procesar el ATP. No obstante, las bases eran capa- 
ces de transportar protones a través de la membrana. 
Basándose en estas observaciones, Racker propuso que los 
tallos y las protuberancias de la proteína son una enzima que 
hidroliza y sintetiza ATP. Para comprobar esta idea, volvió a 
poner tallos y protuberancias en las vesículas de las que pre- 


viamente los había extraído y confirmó que las vesículas sí 


podían sintetizar ATP. Trabajos de seguimiento también con- 
firmaron esta hipótesis de que la base unida a la membrana es 
un canal de protones. 

Como muestra la Figura 9.25b, la estructura de este com- 
plejo proteico se conoce ahora razonablemente bien. La pro- 
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tuberancia ATPasa se llama unidad F;; la base unida a la 
membrana, transportadora de protones, es la unidad F,. Las 
unidades EF; y F, están unidas por el tallo. El complejo se 
llama globalmente ATP sintasa. De acuerdo con el modelo ac- 
tual, así es como funciona esta enzima: un flujo de protones a 
través de la unidad Fo provoca que el tallo que conecta las dos 
unidades gire. Uniendo filamentos largos de actina al tallo y 
examinándolo con un videomicroscopio, los investigadores 
han podido ver la rotación, que puede alcanzar velocidades de 
350 revoluciones por segundo. Se piensa que a medida que la 
unidad F; rota junto con el tallo sus subunidades cambian de 
conformación de tal manera que catalizan la fosforilación 
de ADP a ATP. La ATP sintasa produce la mayor parte del 


ATP que nos mantiene vivos. 


Fosforilación oxidativa 


Como se reseñó anteriormente, la formación de ATP mediante 
la combinación del bombeo de protones por las cadenas de 
transporte de electrones y la acción de la ATP sintasa se llama 
fosforilación oxidativa. Este término es adecuado porque 
la fosforilación del ADP se basa en la oxidación de NADH y 
FADH. 

La Figura 9.26 resume la oxidación de la glucosa y la res- 
piración celular siguiendo el destino de los átomos de carbono 
y los electrones de la glucosa. Observa que los electrones de la 
glucosa se transfieren al NADH y al FADH,, atraviesan la ca- 
dena de transporte de electrones, y finalmente son aceptados 
por el oxígeno. El bombeo de protones durante el transporte 
de electrones crea la fuerza protónica que provoca la síntesis 
de ATP. El diagrama también indica la proporción aproxi- 
mada de ATP de cada componente del proceso. Investigacio- 
nes recientes han demostrado que se producen unas 30 molé- 
culas de ATP por cada molécula de glucosa?. De estas, la ATP 
sintasa produce 26 moléculas de ATP. El mensaje fundamen- 
tal de este punto es que la inmensa mayoría de la «recom- 
pensa» de la oxidación de la glucosa tiene lugar mediante fos- 
forilación oxidativa. 

Sin embargo, es importante reconocer que la respiración 
celular puede producirse sin oxígeno. El oxígeno es el recep- 
tor de electrones utilizado por todos los eucariotas y una gran 
diversidad de bacterias y arqueas. De las especies que depen- 
den del oxígeno como receptor de electrones para la ETC se 
dice que tienen respiración aeróbica y reciben el nombre de 
organismos aeróbicos (la raíz latina aero- significa «aire»). 
Pero muchos miles de especies bacterianas y arqueas utilizan 
H2, H2S, CH; y otros compuestos inorgánicos como recepto- 
res de electrones. Para especies de ambientes pobres en oxí- 
geno, el nitrato (NOz?-) y el sulfato (SO¿?-) son receptores de 
electrones especialmente comunes. De las células que depen- 
den de otros receptores de electrones distintos del oxígeno se 
dice que utilizan respiración anaeróbica («sin aire»). Aunque 


3Tradicionalmente, los biólogos pensaban que se sintetizarían 36 ATP por 
cada mol de glucosa oxidada. Trabajos más recientes han demostrado que 
la cifra real es de 30 ATP, aproximadamente (véase P.C. Hinkle y cols. Bio- 
chemistry 30 (1991): 3576-3582). También es importante destacar que el 
número total cambia según las condiciones en la célula. 
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RESUMEN DE LA RESPIRACIÓN CELULAR 


FIGURA 9.26 Resumen de la respiración celular. 


Q EJERCICIO Escribe la reacción global de la oxidación de la glucosa encima de la figura. Explica qué sucede 


a Cada reactante. Identifica el origen de cada producto. 


el punto inicial y el final de la respiración celular sean diferen- 
tes, estas células siguen siendo capaces de usar cadenas de 
transporte de electrones para crear una fuerza protónica que 
provoque la síntesis de ATP. En bacterias y arqueas, la ETC y 
la ATP sintasa están en la membrana plasmática. 

No obstante, el oxígeno es el más eficaz de todos los recep- 
tores de electrones, por su alta electronegatividad. Puesto que 
el oxígeno atrae a los electrones con tanta fuerza, la energía 
potencial de los electrones en un enlace entre un átomo de 
oxígeno y otro átomo diferente es escasa. Como resultado, 
hay una gran diferencia entre la energía potencial de los elec- 
trones en el NADH y la energía potencial de los electrones 
unidos a un átomo de oxígeno (véase la Figura 9.22). La gran 
diferencia de energía potencial significa que la cadena de 
transporte de electrones puede generar una gran fuerza protó- 
nica. Las células que no utilizan el oxígeno como receptor de 
electrones no pueden generar tanta diferencia de energía. En 
consecuencia, no pueden producir tanto ATP como las células 
que utilizan la respiración aeróbica. Esto es importante: signi- 
fica que los organismos anaerobios tienden a crecer mucho 
más despacio que los organismos aerobios. Si compiten célu- 
las con respiración anaeróbica contra células con respiración 
aeróbica, las células que usan el oxígeno como receptor final 
de los electrones casi siempre crecen más rápido y se reprodu- 
cen más. Por este motivo, las especies que dependen de la res- 
piración anaeróbica suelen vivir en ambientes donde no hay 
oxígeno. En hábitats sin oxígeno, no tienen que competir con 
las especies aeróbicas. 

¿Qué sucede cuando el oxígeno o los otros receptores de 
electrones se han agotado temporalmente o no están disponi- 
bles? Sin oxígeno o sin otro receptor de electrones a mano, los 
electrones transportados por el NADH no tienen dónde ir. 
Cuando esto sucede, la cadena de transporte de electrones se de- 


tiene. Todo el NAD* de la célula se convierte rápidamente en 
NADH. Esta situación es potencialmente mortal. Cuando ya no 
queda NAD* para abastecer las reacciones de la glucólisis, no se 
puede producir ATP. Si no se puede regenerar NAD* de alguna 
manera, la célula morirá. ¿Cómo se las arreglan las células? 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Mientras los electrones del NADH y el FADH, atraviesan la 
cadena de transporte de electrones, se bombean protones 
al espacio intermembranoso de la mitocondria. 


e El gradiente electroquímico a través de la membrana 
mitocondrial interna conduce a los protones a través de la 
ATP sintasa, lo que resulta en la producción de ATP a partir 
de ADP. 


Deberías ser capaz de... Q 


Añadir papeles recortados con el rótulo «ETC» y «ATP sintasa» 
al modelo que hiciste en la Sección 9.3, y después explicar 
los pasos del transporte de electrones y la quimiósmosis, 
utilizando monedas de diez céntimos para representar 
electrones y de un céntimo para los protones. 





9.7 Fermentación 


(Y La fermentación es una vía metabólica que regenera 
NAD* a partir de depósitos de NADH y permite que la glucó- 
lisis siga produciendo ATP en ausencia del receptor de electro- 
nes requerido por la ETC. Tiene lugar cuando el piruvato o 
una molécula derivada del piruvato, y no el oxígeno, acepta 


electrones del NADH. Cuando el NADH se libra así de los 
electrones, se produce NAD*, Con el NAD* presente, la glu- 
cólisis puede seguir produciendo ATP mediante fosforilación 
a nivel de sustrato y la célula puede seguir viviendo, incluso 
cuando las cadenas de transporte de electrones estén paradas 
por falta de un receptor de electrones. En muchos casos, la 
molécula formada por la adición de un electrón al piruvato (o 
a otro receptor de electrones) no puede ser utilizada por la cé- 
lula. En algunos casos, este producto es tóxico y se excreta de 
la célula como desecho (Figura 9.27a). 

En los organismos que utilizan oxígeno como receptor de 
electrones, la fermentación es una forma alternativa de pro- 
ducir energía cuando se agota el oxígeno temporalmente. Por 
ejemplo, si esprintas una gran distancia, los músculos empie- 
zan a metabolizar glucosa tan rápido que los pulmones y el 
sistema circulatorio no pueden aportarles oxígeno con tanta 
rapidez como para mantener activas las cadenas de transporte 
de electrones. Cuando no hay oxígeno, las cadenas de trans- 
porte de electrones se paran y el NADH no puede donar sus 
electrones allí. Entonces, el piruvato producido por la glucóli- 
sis empieza a aceptar electrones del NADH, y tiene lugar la 
fermentación (Figura 9.27b). El resultado de este proceso, lla- 
mado fermentación del ácido láctico, es la formación de una 
molécula producto llamada lactato y la regeneración del 
NAD». 

La Figura 9.27c ilustra un tipo distinto de fermentación. 
Estas reacciones, llamadas fermentación alcohólica, tienen 
lugar en el hongo Saccharomyces cerevisiae (levadura de cer- 
veza y de panadería). Cuando las células de ese hongo se co- 
locan en un entorno como la masa del pan o una botella de 
zumo de uva y empiezan a crecer allí, consumen rápidamente 
todo el oxígeno disponible. No obstante, continúan recu- 
rriendo a la glucólisis para metabolizar el azúcar, convirtiendo 
mediante una enzima el piruvato en acetaldehído, un com- 
puesto de dos carbonos. Esta reacción desprende dióxido de 
carbono, que hace que la masa de pan suba y crea las burbu- 
jas del champán y la cerveza. A continuación, el acetaldehído 
acepta los electrones del NADH, formando el NAD* necesa- 
rio para que continúe produciéndose la glucólisis. La adición 
de electrones al acetaldehído resulta en la formación de etanol 
como producto de desecho. El etanol se excreta de las células 
de la levadura como desecho pero sirve de ingrediente activo 
en las bebidas alcohólicas. 

Las bacterias y arqueas que sobreviven exclusivamente 
gracias a la fermentación están presentes en cantidades ingen- 
tes en el ambiente sin oxígeno de tu intestino delgado y en el 
rumen (primer estómago) de las vacas. El rumen es un órgano 
digestivo especializado que contiene más de 10*” (10.000 mi- 
llones) de células bacterianas y arqueas por mililitro de lí- 
quido. Las fermentaciones que tienen lugar en esas células re- 
sultan en la producción de un conjunto de ácidos grasos. Las 
vacas utilizan estos productos de la fermentación como 
fuente de energía. En realidad el ganado no vive directamente 
de la hierba, solo la comen para alimentar las bacterias y ar- 
queas de las que dependen. Las células que realizan otros 
tipos de fermentación se utilizan comercialmente en la pro- 
ducción de salsa de soja, tofu, yogur, queso, vinagre y Otros 
productos. 
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(a) La fermentación permite a las células regenerar NAD+ 
para la glucólisis. 


2 ADP 2 ATP 







Glucosa m = = m= m= = = = 2 Piruvatos 


2 NAD+ 2 NADH 


Subproducto Un intermediario recibe 
de la los electrones del NADH 
fermentación 


(b) En los seres humanos se produce la fermentación 
del ácido láctico. 









2 ADP 2 ATP 
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(c) La fermentación alcohólica se produce en las levaduras. 
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FIGURA 9.27 La fermentación regenera NAD* para que la 
glucólisis pueda continuar. En bacterias, arqueas y eucariotas 
tienen lugar muchos tipos de fermentación. 


Aunque la fermentación es un tipo de metabolismo muy 
extendido y comercialmente importante, es bastante ineficaz 
comparado con la respiración celular. La fermentación solo 
produce dos moléculas de ATP por cada molécula de glucosa 
metabolizada, mientras que la respiración celular produce 
unas 30, aproximadamente 15 veces más energía por molé- 
cula de glucosa que la fermentación. El motivo de esta dife- 
rencia es que la electronegatividad del oxígeno es mucho 
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mayor que la de los otros receptores de electrones, como el pi- 
ruvato y el acetaldehído. Como resultado, la reducción de 
energía potencial entre el principio y el final de la fermenta- 
ción es una minúscula fracción del cambio de energía poten- 
cial que se produce en la respiración celular. 

De acuerdo con estas observaciones, no es sorprendente 
que los organismos capaces de realizar ambos procesos 
nunca usen la fermentación cuando disponen de un receptor 
de electrones adecuado para la respiración celular. Los orga- 
nismos que pueden pasar de la fermentación a la respiración 
celular que ultiliza oxígeno como receptor de electrones se lla- 
man aerobios facultativos. El término aerobio se refiere al 
uso de oxígeno, mientras que el adjetivo facultativo refleja la 
capacidad de usar respiración celular cuando hay oxígeno y 
fermentación cuando no lo hay. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Lafermentación tiene lugar en ausencia de una ETC. 
Consiste en reacciones que oxidan el NADH y regeneran 
el NAD* necesario para la glucólisis. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Explicar por qué los organismos que tienen una ETC además 
de vías de fermentación nunca fermentan el piruvato si hay 
un receptor de electrones. 


2) Predecir si existen organismos que carezcan por completo 
de una ATC y solamente produzcan ATP por fermentación. 





(me) BVA Y UUNEL CE en www.masteringbio.com 


Glucose Metabolism 


9.8 ¿Cómo interacciona la respiración 
celular con otras vías metabólicas? 


Las enzimas, los productos y los intermediarios que participan 
en la respiración celular y la fermentación no están aislados. 
Por el contrario, son parte de un gran inventario dinámico de 
sustancias químicas dentro de la célula. Dado que el metabo- 
lismo incluye miles de reacciones químicas diferentes, las can- 
tidades y la naturaleza de las moléculas dentro de las células 
permanecen en un estado de cambio continuo (Figura 9.28). 
Las vías de fermentación, el transporte de electrones y otros 
aspectos del metabolismo de los hidratos de carbono pueden 
ser cruciales para la vida de una célula, pero también tienen 
que ser contemplados como partes de un todo. 

Para entender el inventario químico de las células y el al- 
cance global del metabolismo, es crucial darse cuenta de que 
las células tienen dos requisitos fundamentales para vivir, cre- 
cer y reproducirse: energía y carbono. Más formalmente, las 
células necesitan una fuente de electrones de alta energía para 
generar energía química en forma de ATP, y una fuente de mo- 
léculas compuestas por carbono que puedan usarse para sin- 
tetizar DNA, RNA, proteínas, ácidos grasos y otras molécu- 
las. Las reacciones que degradan moléculas y producen ATP 








7 EN 

ANN pir y 
OS SN mata Dv 
AN EOS AZ 





A CIA TA 
AL y ty AR Sei 
g 
O 


IIA TAZA 
da 


E a 
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representan reacciones catalizadas por enzimas. 











Q EJERCICIO Indica qué representa el punto rojo y rodea las diez 
reacciones de la glucólisis. Dibuja un cuadrado alrededor del ciclo 
de Krebs. 


se llaman conjuntamente catabolismo, y las reacciones que re- 
sultan en la síntesis de moléculas más grandes a partir de com- 
ponentes más pequeños se llaman anabolismo. 

¿Cómo interaccionan la glucólisis y el ciclo de Krebs con 
otras vías catabólicas y con las vías anabólicas? Primero des- 
cribiremos cómo otras moléculas distintas de los hidratos de 
carbono sirven de combustible en los eucariotas, y después 
cómo las moléculas de la glucólisis y el ciclo de Krebs se utili- 
zan a veces como bloques de construcción para sintetizar 
componentes celulares. 


Procesamiento de proteínas y grasas como 
combustible 


La mayoría de los organismos ingieren, sintetizan o absorben 
una gran variedad de hidratos de carbono. Estas moléculas 
van desde la sacarosa, la maltosa y otros azúcares simples 
hasta grandes polímeros como el glucógeno y el almidón. 
Como se indicó en el Capítulo 5, el glucógeno es la forma 
principal de depósito de hidratos de carbono en animales, 
mientras que el almidón es la forma principal de depósito de 
hidratos de carbono en las plantas. Recuerda que el glucógeno 
y el almidón son polímeros de glucosa, pero se diferencian en 
la forma en que se ramifican sus largas cadenas de glucosa. 
Mediante reacciones catalizadas por enzimas, las células pue- 
den obtener glucosa a partir del glucógeno, el almidón y la 
mayoría de los azúcares simples. Después, las enzimas de 
la vía glucolítica pueden procesar la glucosa y la fructosa. 

Sin embargo, los hidratos de carbono no son la única 
fuente importante de compuestos de carbono utilizados en el 
catabolismo. Como se señaló en el Capítulo 6, las grasas son 
macromoléculas muy reducidas compuestas de glicerol unido 
a cadenas de ácidos grasos. En las células, las grasas se degra- 
dan habitualmente mediante enzimas para producir glicerol y 


Ácidos grasos 
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FIGURA 9.29 Tanto las proteínas como los hidratos de carbono y las grasas pueden donar sustratos para 
la respiración celular. Distintos hidratos de carbono pueden convertirse en glucosa y procesarse mediante glucólisis. 
Si los hidratos de carbono escasean, las células pueden obtener compuestos de alta energía de las grasas o incluso 


de las proteínas, para la producción de ATP. Estas reacciones son catabólicas. 


acetil-CoA. El glicerol entra en la vía glucolítica una vez se ha 
oxidado y fosforilado para formar gliceraldehído-3-fosfato, 
uno de los intermediarios de la secuencia de diez reacciones. 
El acetil-CoA entra en el ciclo de Krebs. 

Las proteínas también pueden catabolizarse, lo que signi- 
fica que pueden degradarse y utilizarse para producir ATP. 
Una vez descompuestas en sus aminoácidos componentes, los 
grupos amino (-NH)) se eliminan en reacciones enzimáticas. 
Estos grupos amino se excretan como desecho con la orina. 
Los compuestos con carbono que quedan después de este paso 
del catabolismo se convierten en piruvato, acetil-CoA y otros 
productos intermedios de la glucólisis y el ciclo de Krebs. 

La Figura 9.29 resume el catabolismo de los hidratos de 
carbono, las grasas y las proteínas, y muestra cómo los pro- 
ductos de su degradación alimentan múltiples pasos de la oxi- 
dación de la glucosa y la respiración celular. Cuando la célula 
dispone de los tres tipos de moléculas para generar ATP, pri- 
mero agota los hidratos de carbono, después las grasas y por 
último las proteínas. 


Las vías anabólicas sintetizan moléculas cruciales 


¿De dónde obtienen las células las moléculas precursoras ne- 
cesarias para sintetizar aminoácidos, RNA, DNA, fosfolípi- 





Glucógeno 


GLUCÓLISIS 


> Piruvato _— > Acetil-CoA 


dos y otros componentes celulares? No es sorprendente que la 
respuesta esté a menudo en los productos intermedios del me- 
tabolismo de los hidratos de carbono. Por ejemplo: 


o En las personas, cerca de la mitad de los 21 aminoácidos 
necesarios pueden sintetizarse a partir de moléculas desvia- 


das del ciclo de Krebs. 


e Fl acetil-CoA es el punto inicial de las vías anabólicas que 
conducen a la síntesis de ácidos grasos. 


e La molécula producida por la primera reacción de la glu- 
cólisis puede oxidarse para empezar la síntesis de ribosa-5- 
fosfato, un intermediario clave en la producción de ribonu- 
cleótidos y desoxirribonucleótidos. Estos nucleótidos, a su 
vez, son necesarios para fabricar RNA y DNA. 


e Si el ATP abunda, el piruvato y el lactato (de la fermentación) 
pueden utilizarse como sustratos en la síntesis de glucosa. La 
glucosa sobrante se convierte en glucógeno y se almacena. 


La Figura 9.30 resume cómo se desvían los productos in- 
termedios del metabolismo de los hidratos de carbono para 
sintetizar macromoléculas. El mensaje clave es que la misma 
molécula puede tener muchas funciones distintas en la célula. 
Como resultado, las vías catabólicas y anabólicas están fuer- 
temente entrelazadas. 


Ácidos grasos 





Lactato (de la fermentación) 


FIGURA 9.30 Los productos intermedios del metabolismo de los hidratos de carbono pueden desviarse 
a la síntesis de componentes celulares. Varios productos intermedios del metabolismo de los hidratos de carbono sirven 
de moléculas precursoras en reacciones anabólicas que conducen a la síntesis de RNA, DNA, glucógeno o almidón, 


aminoácidos y ácidos grasos. 
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RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(9 En las células, las reacciones endergónicas necesarias para la vida 


tienen lugar conjuntamente con una reacción exergónica en la 
que participa el ATP. 


El ATP es la moneda de cambio que utilizan las células para bom- 
bear iones, producir reacciones endergónicas, transportar mate- 
riales y realizar otros trabajos. Cuando las proteínas se unen al 
ATP o son fosforiladas, responden cambiando de conformación, 
o de forma, de un modo tal que les permite funcionar como enzi- 
mas, bombas o motores. 

Casi todas las reacciones que tienen lugar en las células son 
endergónicas. Cuando se añade ATP o un grupo fosfato del ATP 
a un sustrato o a una enzima que participa en una reacción en- 
dergónica, la energía potencial del sustrato o la enzima aumenta 
lo suficiente como para transformar la reacción en exergónica y, 
por tanto, en espontánea. De esta forma, el ATP provoca reaccio- 
nes que no ocurrirían sin él. 


Deberías ser capaz de explicar por qué la adición de grupos fos- 
fato aumenta la energía potencial de las proteínas, y por qué la 
fosforilación suele hacer que las proteínas cambien de forma. @ 


La respiración celular produce ATP a partir de moléculas con 
mucha energía potencial, frecuentemente glucosa. 


Las células producen ATP a partir de azúcares y otros componen- 
tes con mucha energía libre mediante una de las dos vías genera- 
les: (1) respiración celular o (2) fermentación. La respiración ce- 
lular se basa en reacciones redox que transfieren electrones desde 
un compuesto con mucha energía libre, como la glucosa, a una 
molécula con menor energía libre, como el oxígeno, a través de 
una cadena de transporte de electrones. La fermentación supone 
la transferencia de electrones de un compuesto orgánico a otro 
sin la participación de una cadena de transporte de electrones. 


Deberías ser capaz de explicar cómo tiene lugar la respiración 
celular en organismos que utilizan otros donantes de electrones 
distintos de la glucosa y en organismos que utilizan otros recep- 
tores de electrones distintos del oxígeno. ¿Cuál de los cuatro 
pasos de la oxidación de la glucosa sucedería también en esos or- 
ganismos? ¿Podría producirse también la fermentación? @ 


La oxidación de la glucosa tiene cuatro componentes: (1) glucóli- 
sis, (2) procesamiento del piruvato, (3) ciclo de Krebs y (4) trans- 
porte de electrones acoplado a fosforilación oxidativa. 


En los eucariotas, la glucólisis sucede en el citosol. El ciclo de 
Krebs se produce en la matriz mitocondrial, y el transporte de 
electrones y la fosforilación oxidativa continúan en las membra- 
nas internas de las mitocondrias. 

La glucólisis consiste en una secuencia de diez reacciones en la 
cual la glucosa se descompone en dos moléculas de piruvato. Por 
cada molécula de glucosa procesada en la glucólisis, se producen 
dos moléculas de ATP por fosforilación a nivel de sustrato y dos 
moléculas de NAD* se reducen a dos moléculas de NADH. 

Antes del ciclo de Krebs, cada piruvato se oxida a acetil-CoA 
mediante una serie de reacciones que resultan en la producción 
de una molécula de dióxido de carbono, y la síntesis de una mo- 
lécula de NADH. El ciclo de Krebs empieza cuando el acetil-CoA 
reacciona con el oxalacetato para formar citrato. Las reacciones 
siguientes resultan en la regeneración del oxalacetato, la produc- 
ción de dos moléculas de dióxido de carbono, la síntesis de una 
molécula de ATP por fosforilación a nivel de sustrato, la reduc- 
ción de una molécula de FAD a FADH,, y la reducción de tres 
moléculas de NAD* a tres de NADH. 


Repaso del capítulo 





Básicamente, la glucólisis, el procesamiento del piruvato y el 
ciclo de Krebs arrancan los electrones de la glucosa y los utilizan 
para reducir NAD* y FAD. A continuación, los transportadores 
de electrones resultantes (NADH y FADH,) donan los electrones 
a una cadena de transporte de electrones, que gradualmente dis- 
minuye la energía potencial de los electrones hasta que son acep- 
tados finalmente por el oxígeno o por otro receptor final de elec- 
trones, lo que resulta en la formación de agua en los organismos 
aerobios. Los componentes de la cadena de transporte de electro- 
nes utilizan la energía liberada por la oxidación de NADH y 
FADH, para bombear protones a través de la membrana mito- 
condrial interna. El bombeo crea un gradiente electroquímico, o 
fuerza protónica, que la ATP sintasa utiliza para producir ATP. 
La fosforilación oxidativa es la producción de ATP por el trans- 
porte de electrones y la generación de una fuerza protónica. 


Deberías ser capaz de describir lo que sucedería a las concentra- 
ciones de NADH en una célula en los primeros segundos después 
de que una sustancia haya envenenado la fosfofructocinasa, la 
enzima que convierte el acetil-CoA en citrato, citocromo c, ATP 
sintasa. @ 
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Cellular Respiration 


La fermentación permite que la glucólisis continúe cuando la au- 
sencia de un receptor de electrones apaga las cadenas transporta- 
doras de electrones. 


Si no hay receptores de electrones (como el oxígeno), la respira- 
ción celular se detiene, porque las cadenas de transporte de elec- 
trones no pueden continuar. En consecuencia, todo el NAD* se 
convierte en NADH y la glucólisis debe detenerse. La fermenta- 
ción regenera NAD* cuando una molécula orgánica como el pi- 
ruvato acepta los electrones del NADH. Según la molécula que 
actúe de receptor de electrones, la fermentación produce lactato, 
etanol, o bien otros compuestos orgánicos reducidos, como sub- 
productos. 


Deberías ser capaz de explicar por qué los organismos que solo pro- 
ducen ATP mediante fermentación crecen mucho más despacio que 
los organismos que producen ATP mediante respiración celular. @ 


(MB) VI F UEL en www.masteringbio.com 


Glucose Metabolism 


La respiración celular y la fermentación están estrechamente re- 
guladas. 


Cuando hay mucho ATP, NADH y FADH, en la célula, se pro- 
duce una regulación por retroalimentación: las moléculas pro- 
ducto se unen e inhiben las enzimas implicadas en la producción 
de ATP. La glucólisis se enlentece cuando el ATP se une a la fos- 
fofructocinasa, y el complejo de la piruvato deshidrogenasa se in- 
hibe cuando el ATP lo fosforila. La enzima que convierte el ace- 
til-CoA en citrato se enlentece cuando se le une ATP, y ciertas 
enzimas del ciclo de Krebs se inhiben cuando se les unen NADH 
o ATP. Como resultado, solo se produce ATP cuando se necesita. 


Deberías ser capaz de dibujar una gráfica que prediga cómo 
cambia la velocidad de producción de ATP en función de la con- 
centración de ATP. (Escribe «concentración de ATP» en el eje de 
abscisas, y «producción de ATP» en el eje de ordenadas). @ 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. 


du 


¿Cuándo tiene lugar la inhibición por retroalimentación? 

a. Cuando la ausencia de un receptor de electrones apropiado 
hace que la cadena de transporte de electrones se detenga. 

b. Cuando una enzima, activa en un paso anterior de la vía 
metabólica, se inhibe por un producto de la vía. 

c. Cuando la ATP sintasa se revierte y empieza a bombear 
protones fuera de la matriz mitocondrial. 

d. Cuando se inhibe la respiración celular y empieza la 
fermentación. 


. ¿Dónde se produce el ciclo de Krebs en los eucariotas? 


a. En el citosol. 

b. En la matriz de la mitocondria. 

c. En la membrana mitocondrial interna. 

d. En el espacio intramembranoso de las mitocondrias. 


¿Qué propone la hipótesis quimiosmótica? 

a. En la cadena de transporte de electrones tiene lugar la 
fosforilación a nivel de sustrato. 

b. La fosforilación a nivel de sustrato ocurre en la glucólisis y el 
ciclo de Krebs. 

c. La cadena de transporte de electrones está situada en la 
membrana mitocondrial interna. 

d. Las cadenas de transporte de electrones generan ATP 
indirectamente, mediante la creación de una fuerza 
protónica. 


@ Comprueba tu aprendizaje 


1. Explica por qué el NADH y el FADH, se llaman transportadores 


de electrones. ¿Dónde consiguen electrones esas moléculas y 
adónde los llevan? En los eucariotas, ¿qué molécula reduce esos 
electrones? 


. Explica las similitudes y diferencias entre la fosforilación a nivel 


de sustrato y la fosforilación oxidativa. 


. ¿Cuál es la relación entre respiración celular y fermentación? 


¿Por qué la respiración celular produce mucho más ATP que la 
fermentación? ¿Por qué la respiración aeróbica produce mucho 
más ATP que la anaeróbica? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


El cianuro (C==N") bloquea el complejo IV de la cadena de 
transporte de electrones. Indica una hipótesis de lo que sucede a 
la ETC cuando el complejo IV deja de funcionar. La hipótesis 
debe explicar por qué el envenenamiento con cianuro es mortal. 


. La presencia de muchas crestas parecidas a sacos resulta en una 


gran cantidad de membranas dentro de la mitocondria. Imagina 
que algunas mitocondrias tuvieran pocas crestas. ¿Cómo sería su 
producción de ATP, en comparación con la de las mitocondrias 
con muchas crestas? Razona la respuesta. 


. Cuando se ponen células de levadura en ambientes pobres en 


oxígeno, las mitocondrias de las células disminuyen en número y 
tamaño. Indica una explicación para esta observación. 


. La mayoría de las sociedades agrícolas han descubierto métodos 


para fermentar los azúcares de la cebada, el trigo, el arroz, el 
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4. ¿Cuál es la función de las reacciones de una vía de fermentación? 


a. Generar NADH a partir de NAD*, de modo que los 
electrones se puedan donar a la cadena de transporte 
de electrones. 

. Sintetizar piruvato a partir del lactato. 

c. Generar NAD* a partir de NADH, de modo que la glucólisis 
pueda continuar. 

d. Sintetizar receptores de electrones, para que la respiración 
celular pueda continuar. 


5. ¿Cuándo pasan las células de respiración celular a fermentación? 


a. Cuando los receptores de electrones que precisa la ETC no 
están disponibles. 
b. Cuando la fuerza protónica disminuye. 


c. Cuando hay poco NADH y FADH.,. 
d. Cuando no hay piruvato. 


6. ¿Por qué se dice que el NADH y el FADH, tienen «potencia 


reductora»? 

a. Son las formas reducidas de NAD* y FAD. 

b. Donan electrones a los componentes de la ETC, reduciendo 
esos componentes. 

c. Viajan entre el citosol y la mitocondria. 

d. Pueden reducir el dióxido de carbono a glucosa. 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. Dibuja la relación entre los cuatro componentes de la respiración 


celular: glucólisis, procesamiento del piruvato, ciclo de Krebs y 
transporte de electrones. ¿Qué moléculas conectan estos tres 
procesos? ¿Dónde ocurre cada proceso en una célula eucariota? 


5. Explica la relación entre el transporte de electrones y la 


fosforilación oxidativa. ¿Cómo es la ATP sintasa y cómo 
funciona? 


6. Describe la relación entre el metabolismo de los hidratos de 


carbono, el catabolismo de las proteínas y las grasas, y las vías 
anabólicas. 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


maíz O las uvas, con el fin de producir bebidas alcohólicas. Los 
historiadores argumentan que este era un método eficaz de los 
granjeros para conservar la energía química de los granos y 
frutos en una forma que las ratas no comerían ni las bacterias y 
hongos estropearían. ¿Por qué permanece una gran cantidad de 
energía química en los productos de la fermentación? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas ° más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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ESTRUCTURA Y FUNCIÓN CELULAR 


Fotosintesis 


CONCEPTOS CLAVE 


(Y La fotosíntesis consiste en dos conjuntos 
conectados de reacciones. En las reacciones 
producidas directamente por la luz, se 
producen ATP y el transportador de 
electrones NADPH. En las siguientes 
reacciones, llamadas ciclo de Calvin, se usa 
el ATP y NADPH para reducir el dióxido de 
carbono (CO-) a hidratos de carbono 
(CH,0),.En las células eucariotas, ambos 
procesos tienen lugar en los cloroplastos. 


(Y Las reacciones dependientes de la luz 
transforman la energía de la luz solar en 
energía química en forma de electrones con 
mucha energía potencial. Los electrones 
estimulados se usan para producir NADPH o 
bien se donan a una cadena de transporte 
de electrones, que resulta en la producción 
de NADPH mediante quimiósmosis. 


(Y El ciclo de Calvin empieza con la enzima 
rubisco, que cataliza la adición de CO, a una 
molécula de cinco carbonos. El compuesto 
resultante sufre una serie de reacciones que 
precisan ATP y NADPH y conducen a la 
producción de un azúcar. 


ace unos tres mil millones de años, una combinación 

novedosa de moléculas que absorbían la luz y enzimas 

dio a una célula bacteriana la capacidad de convertir 
energía lumínica en la energía química de los enlaces carbono- 
carbono y carbono-hidrógeno de los azúcares. El proceso de 
usar la luz solar para producir hidratos de carbono se conoce 
como fotosíntesis. El origen de la fotosíntesis es uno de los 
grandes acontecimientos en la historia de la vida. Desde que 
este proceso evolucionó, los organismos fotosintéticos han do- 
minado la Tierra en lo que respecta a abundancia y masa. 

La mayoría de los organismos vivos dependen de la fotosín- 
tesis, directa o indirectamente, para vivir. Los organismos fo- 
tosintéticos como árboles y musgos se denominan autótrofos 
(«auto-comedores») porque fabrican sus alimentos a partir de 
iones y moléculas simples. Los organismos no fotosintéticos 
como las personas, hongos y bacterias como Escherichia Coli 


198 





Las plantas y otros organismos fotosintéticos convierten la energía de la luz solar en 
energía química en los enlaces del azúcar. El azúcar producido por los organismos 
fotosintéticos es el combustible de la respiración celular y el crecimiento. 

Los organismos fotosintéticos, a su vez, son consumidos por animales, hongos 

y muchísimos otros organismos. Directa o indirectamente, la mayoría de los organismos 
de la Tierra obtienen su energía de la fotosíntesis. 


se llaman heterótrofos («distinto-comedores») porque tienen 
que obtener los azúcares y muchas macromoléculas de otros 
organismos. Como no podría haber heterótrofos sin autótro- 
fos, la fotosíntesis es fundamental para casi toda la vida. La 
elucólisis es el conjunto de reacciones químicas energéticas 
más antiguo desde el punto de vista de la evolución, pero eco- 
lógicamente (es decir, respecto a la interacción de los organis- 
mos) la fotosíntesis es claramente el más importante. 

Todos los organismos tienen respiración o fermentación, 
pero solo unos grupos también pueden realizar la fotosíntesis. 
Este capítulo presenta un análisis paso a paso de cómo las es- 
pecies fotosintéticas producen azúcar a partir de luz solar, dió- 
xido de carbono y agua. Una vez hayas estudiado cómo las 
algas, las plantas y otros organismos fotosintéticos realizan 
esta extraordinaria química, deberías apreciar más la comida 
que ingieres y el oxígeno que respiras. 
Información destacada 


(Y Concepto clave O Para practicar 


10.1 Resumen de la fotosíntesis 


La investigación sobre la fotosíntesis empezó pronto en la his- 
toria de la ciencia biológica. En la década de 1770, los prime- 
ros experimentos demostraron que la fotosíntesis solo se pro- 
duce en las partes verdes de las plantas; que requiere luz solar, 
dióxido de carbono (CO3) y agua (H20); y que se produce oxí- 
geno (O2) como producto intermedio. Al principio de la década 
de 1840, se conocía lo suficiente acerca de este proceso como 
para que los biólogos propusieran que la fotosíntesis permite a 
las plantas convertir la energía electromagnética en forma de 
luz solar en energía química en los enlaces de los hidratos 
de carbono. Finalmente se llegó a que la reacción global era: 


CO, + 2 H)O + energía lumínica > (CH,O),, + HO + O, 


El (CH),O),, es un hidrato de carbono genérico. (El subín- 
dice «n» indica que los distintos hidratos de carbono tienen 
distintos múltiplos de CH,O). Básicamente, la energía de la luz 
se transforma en energía química de los enlaces C-H y C-C de 
los hidratos de carbono. Cuando el hidrato de carbono produ- 
cido finalmente es la glucosa, la reacción se puede escribir así: 


6 CO, +I H,O + luz solar + CHO +6 O, +6 H,O 


Observa atentamente esta reacción, y te darás cuenta de 
algo crucial: es el reverso de la respiración celular. La fotosín- 
tesis es un grupo de reacciones endergónicas que reduce el 
dióxido de carbono a glucosa y otros azúcares. La respiración 
celular es un conjunto de reacciones exergónicas que oxidan 
la glucosa a dióxido de carbono y resultan en la producción 
de ATP. 

¿Cómo ocurre la fotosíntesis? De acuerdo con la reacción 
global, los primeros investigadores asumieron que CO, y HO 
reaccionan directamente para formar CH)O, y que los áto- 
mos de oxígeno del dióxido de carbono se desprenden como 
oxígeno gas (O,). Ambas hipótesis demostraron ser incorrec- 
tas. Veamos por qué. 


Fotosíntesis: dos grupos de reacciones 
conectados 


Durante la década de 1930, convergieron dos líneas de inves- 
tigación independientes sobre la fotosíntesis, que condujeron 
a un gran avance. El primer programa de investigación, diri- 
gido por Cornelius van Niel, se centraba en cómo tiene lugar 
la fotosíntesis en bacterias púrpuras del azufre. Van Niel y su 
grupo descubrieron que estas células pueden crecer en el labo- 
ratorio con una fuente de alimentos que carezca de azúcares. 
De acuerdo con esta observación, concluyó que deben ser au- 
tótrofos que fabrican sus propios hidratos de carbono. Pero 
para crecer, las células tenían que estar expuestas a la luz solar 
y a sulfuro de hidrógeno (H2S). Van Niel también demostró 
que estas células no producían oxígeno como producto inter- 
medio de la fotosíntesis. En cambio, se acumulaba azufre ele- 
mento (S) en su medio. En estos organismos, la reacción glo- 
bal para la fotosíntesis era: 


CO, + 2 HS + energía lumínica > (CH,O), + H,0 +25 
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El trabajo de van Niel fue crucial por dos motivos. En pri- 
mer lugar, demostró que el CO, y el H,O no se combinan di- 
rectamente en la fotosíntesis. En vez de actuar como un reac- 
tante de la fotosíntesis en esas especies, el H2O es un producto 
del proceso. Además, los datos de van Niel demostraron que 
los átomos de oxígeno del CO, no se liberan como oxígeno 
gas (O2). Esta conclusión era lógica porque las bacterias púr- 
puras del azufre no producían oxígeno, aunque el dióxido de 
carbono sí participaba en la reacción del mismo modo que en 
las plantas. 

Basándose en estos hallazgos, los biólogos propusieron la 
hipótesis de que los átomos de oxígeno liberados durante la fo- 
tosíntesis en las plantas deben provenir del HO. Esta pro- 
puesta recibió el apoyo de experimentos con cloroplastos ais- 
lados, que producían oxígeno en presencia de luz solar incluso 
aunque no hubiera CO). La hipótesis se confirmó cuando los 
investigadores pudieron utilizar isótopos pesados del oxígeno 
(180 en vez del isótopo normal, 0). Los biólogos entonces 
expusieron algas y plantas al H,0O que contenía 180, recogie- 
ron el oxígeno gas que se liberaba como producto intermedio 
de la fotosíntesis, y confirmaron que el oxígeno gas liberado 
contenía el isótopo pesado. Como habían previsto, la reac- 
ción que producía este oxígeno solo ocurría en presencia de 
la luz solar. Las reacciones de la fotosíntesis, dependientes de la 
luz, resultan en la producción de oxígeno a partir de agua. 

Una segunda línea principal de investigación ayudó a corro- 
borar estos descubrimientos. Entre 1945 y 1955, un equipo di- 
rigido por Melvin Calvin empezó a suministrar dióxido de 
carbono marcado ('*CO,) a algas, y a identificar las molécu- 
las que resultaban marcadas posteriormente con el radioisó- 
topo. Estos experimentos permitieron a los investigadores 
identificar la secuencia exacta de reacciones que participan en 
la reducción del CO, a azúcares. Como Calvin tuvo un papel 
destacado en esta investigación, las reacciones que reducen el 
dióxido de carbono y resultan en la producción de azúcar se 
llamaron ciclo de Calvin. Investigaciones posteriores demos- 
traron que el ciclo de Calvin solo puede funcionar cuando se 
están produciendo las reacciones dependientes de la luz. 

En resumen: (Y las primeras investigaciones sobre la foto- 
síntesis demostraron que el proceso consiste en dos conjuntos 
de reacciones conectados. Un conjunto se activa por la luz; el 
otro grupo (ciclo de Calvin) precisa los productos de las reac- 
ciones dependientes de la luz. Las reacciones dependientes de 
la luz resultan en la producción de oxígeno a partir de agua; 
el ciclo de Calvin resulta en la producción de azúcar a partir 
de dióxido de carbono. 

¿Cómo se conectan los dos grupos de reacciones? La res- 
puesta corta es mediante electrones. Más concretamente, los 
electrones se liberan cuando el agua se descompone para for- 
mar oxígeno gas. Durante las reacciones dependientes de la 
luz, estos electrones son «ascendidos» a un estado de alta 
energía por la luz, y después se transfieren a una versión fos- 
forilada del NAD*, llamada NADP*, que abunda en las célu- 
las fotosintéticas. Esta reacción forma NADPH. Como el 
NADH, el NADPH es un transportador de electrones. En las 
reacciones dependientes de la luz también se produce ATP 
(véase la parte central de la Figura 10.1). Durante el ciclo de 
Calvin, los electrones del NADPH y la energía potencial del 
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FIGURA 10.1 La fotosíntesis tiene dos elementos conectados. En las reacciones dependientes de la luz de la 
fotosíntesis, la energía lumínica se transforma en energía química en forma de ATP y NADPH. Durante el ciclo de Calvin, 
se emplean el ATP y el NADPH producidos en las reacciones dependientes de la luz para reducir el dióxido de carbono a 


hidratos de carbono. 


ATP se utilizan para reducir el CO, a hidratos de carbono 
(parte derecha de la Figura 10.1). 

Los azúcares resultantes se usan en la respiración celular 
para producir ATP para la célula. Las plantas oxidan azúcares 
en sus mitocondrias y consumen O), en el proceso, igual que 
hacen los animales y otros eucariotas. 

¿Dónde ocurre toda esta actividad? 


Estructura del cloroplasto 


Los experimentos con distintos tejidos vegetales establecieron 
que la fotosíntesis solo tiene lugar en las partes verdes de las 
plantas. Trabajos de seguimiento con microscopios óptimos in- 


(a) Las hojas contienen millones de cloroplastos. 





Grana 


Estroma 





Tilacoides 


dicaron que las reacciones suceden dentro de las organelas de 
color verde vivo llamadas cloroplastos («verde-formado»). Las 
células de las hojas habitualmente contienen de 40 a 50 cloro- 
plastos, y un milímetro cuadrado de hoja tiene unos 500.000 
cloroplastos, en promedio (Figura 10.2a). Cuando se descubrió 
que las membranas obtenidas de los cloroplastos liberan oxígeno 
cuando se las expone a la luz solar, la hipótesis de que los cloro- 
plastos son donde ocurre la fotosíntesis se aceptó mundialmente. 

Cuando se dispuso de microscopía electrónica en la década 
de 1950, los investigadores observaron que los cloroplastos 
son extraordinariamente ricos en membranas. Como muestra 
la Figura 10.2b, la organela está rodeada de una membrana ex- 
terna y una membrana interna. El interior está dominado por 


Célula 











FIGURA 10.2 La fotosíntesis tiene lugar en los cloroplastos. (a) En las plantas, la fotosíntesis se produce en unas 
organelas llamadas cloroplastos. (b) Las membranas internas de los cloroplastos forman estructuras aplanadas, similares a 


vesículas, llamadas tilacoides; algunos de éstos forman pilas llamadas grana. 


estructuras vesiculares llamadas tilacoides, que a menudo for- 
man pilas interconectadas llamadas grana. El espacio dentro 
del tilacoide es su luz (recuerda que /uz es el término genérico 
para el interior de cualquier estructura sacular. El estómago y 
los intestinos también tienen luz). El espacio lleno de líquido 
entre los tilacoides y la membrana interna es el estroma. 

Cuando los investigadores analizaron la composición quí- 
mica de las membranas de los tilacoides, encontraron grandes 
cantidades de pigmentos. Los pigmentos son moléculas que 
solo absorben la luz de ciertas longitudes de onda; otras lon- 
gitudes de onda se transmiten o se reflejan. Los pigmentos tie- 
nen color porque vemos las longitudes de onda que los atra- 
viesan o que se reflejan en ellos. El pigmento más abundante 
de las membranas de los tilacoides resultó ser la clorofila. La 
clorofila («verde-hoja») refleja o transmite la luz verde. Como 
resultado, es la responsable del color verde de las plantas, 
algas y muchas bacterias fotosintéticas. 

Estudios del desarrollo mostraron que los cloroplastos de- 
rivan de organelas incoloras llamadas proplastidios («antes 
de-plastidios»). Los proplastidios se encuentran en las células 
embrionarias vegetales y en los tejidos en división rápida de 
plantas maduras. A medida que las células maduran, los pro- 
toplastidios se transforman en cloroplastos o en otros tipos de 
plastidios especializados en la actividad concreta de esa célula 
(véase el Cuadro 10.1). 


CUADRO 10.1 


Los plastidios son una familia de orga- 


teínas. Los cromoplastos («color-for- 
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Antes de profundizar en los detalles de cómo ocurre la fo- 
tosíntesis dentro de un cloroplasto, piensa en lo increíble que 
resulta el proceso. Los químicos han sintetizado una sorpren- 
dente diversidad de compuestos a partir de moléculas relati- 
vamente simples, pero sus éxitos palidecen si los comparamos 
con las células que sintetizan azúcar a partir de dióxido de 
carbono, agua y la luz del sol. Si no es la química más sofisti- 
cada de la Tierra, la fotosíntesis es sin duda una candidata. 
Además, las células fotosintéticas realizan esta hazaña en am- 
bientes tan distintos como el océano, los bosques húmedos 
tropicales y los casquetes polares. La fotosíntesis tiene lugar 
en prácticamente cualquier hábitat donde haya luz. 


10.2 ¿Cómo captura la clorofila 
la energía lumínica? 


La fotosíntesis empieza con las reacciones dependientes de la 
luz. Estas reacciones, a su vez, empiezan con el simple acto de 
la luz solar alcanzando la clorofila. Para entender la conse- 
cuencia de este hecho, es útil repasar la naturaleza de la luz. 
La luz es un tipo de radiación electromagnética, que es una 
forma de energía. La base de la fotosíntesis es convertir la 
energía electromagnética en forma de luz solar en energía quí- 
mica de los enlaces C-C y C-H del azúcar. 


rojos en sus vacuolas. La alta concentra- 


nelas rodeadas por una doble mem- 
brana, presentes en las plantas. Como 
muestra la Figura 10.3, derivan de pe- 
queñas organelas no especializadas lla- 
madas proplastidios. A medida que la cé- 
lula madura y adquiere una función 
especializada en la planta, los plastidios 
también desarrollan una forma y función 
distintivas. Si una célula vegetal en desa- 
rrollo de una hoja o tallo se expone a la 
luz, por ejemplo, sus proplastidios habi- 
tualmente son estimulados a transfor- 
marse en cloroplastos. 

Hay tres tipos fundamentales de plas- 
tidios: (1) cloroplastos, (2) leucoplastos y 
(3) cromoplastos. En la Figura 10.2 se de- 
talla la estructura de los cloroplastos. Los 
leucoplastos («blanco-formado») general- 
mente funcionan como almacenes de 
energía. Más concretamente, los leuco- 
plastos pueden almacenar energía quí- 
mica en los enlaces de moléculas con alta 
energía potencial. Algunos leucoplastos 
almacenan aceites, otros sintetizan y se- 
cuestran almidón; y otros almacenan pro- 


mado») tienen colores brillantes porque 
sintetizan y acumulan grandes cantida- 
des de pigmentos naranjas, amarillos y 


Almacén 

Los leucoplastos están 
en órganos de 
almacenamiento 


ción de cromoplastos es la responsable 
de muchos de los brillantes colores de los 
frutos y algunas flores. 


membranas internas 
escasamente desarrolladas 
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Fotosíntesis Color 
Los cloroplastos 
están en las hojas 


Los cromoplastos se 
encuentran en los frutos 
y algunas flores 


FIGURA 10.3 Los cloroplastos son un tipo de plastidio especializado. Cada tipo 
de plastidio tiene una estructura y función diferentes, pero todos los plastidios derivan de 


organelas llamadas proplastidios. 
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FIGURA 10.4 El espectro electromagnético. La energía 
electromagnética irradia por el espacio en forma de ondas. 
Las personas podemos ver la radiación de longitudes de onda entre 
unos 400 nm y 710 nm, aproximadamente. Cuanto menor sea la 
longitud de onda de una radiación electromagnética, mayor es su 
energía. 


Los físicos describen la naturaleza de la luz como onda y 
partícula. Como sucede con todas las ondas, incluidas las olas 
de agua y las ondas de aire, la radiación electromagnética está 
caracterizada por su longitud de onda: distancia entre dos 
crestas sucesivas de las ondas (o entre los valles). La longitud 
de onda determina el tipo de radiación electromagnética. 

La Figura 10.4 ilustra el espectro electromagnético, 
rango de longitudes de onda de la radiación electromagné- 
tica. Las personas no pueden ver todas esas longitudes de 
onda, no obstante. La radiación electromagnética que pode- 


(a) Aislar pigmentos mediante cromatografía en capa fina. 





1. Machacar hojas, añadir 
solvente. Las moléculas 

de pigmento salen de las hojas 
y entran en el solvente. sólido. 





2. Poner una gota de pigmentos 
en una capa fina de un material 
poroso que recubra un soporte 


mos ver las personas se llama luz visible; está comprendida 
entre los 400 y 710 nanómetros (nm, o 10? m). Las longitu- 
des de onda más cortas de radiación electromagnética contie- 
nen más energía que las más largas, de modo que la luz azul 
y la ultravioleta (UV) contienen mucha más energía que la luz 
roja y la infrarroja. 

Para destacar la naturaleza de partícula de la luz, los físi- 
cos señalan que existe en paquetes diferenciados llamados fo- 
tones. Para entender la fotosíntesis, el punto importante es 
que cada fotón y cada longitud de onda de la luz tienen una 
cantidad de energía característica. Las moléculas de pigmento 
absorben esta energía. ¿Cómo? 


Los pigmentos fotosintéticos absorben la luz 


Cuando un fotón alcanza un objeto, el fotón puede absor- 
berse, transmitirse o reflejarse. Una molécula de pigmento ab- 
sorbe longitudes de onda concretas de la luz. La luz solar es 
luz blanca, compuesta por todas las longitudes de onda de la 
porción visible del espectro electromagnético a la vez. Si un 
pigmento absorbe todas las longitudes de onda visibles, no se 
refleja al ojo, y el pigmento parece negro. Si un pigmento ab- 
sorbe muchas o la mayoría de las longitudes de onda de las 
partes azules y verdes del espectro pero transmite o refleja 
las rojas, parece rojo. 

¿Qué longitudes de onda absorben los distintos pigmentos 
vegetales? En un intento de responder esta pregunta, los inves- 
tigadores molieron hojas y añadieron un líquido que actúa 
como un solvente para lípidos. Este solvente extrae las molé- 
culas de pigmento de la mezcla de hojas. Como muestra la Fi- 
gura 10.5a,los pigmentos del extracto se pueden separar des- 
pués con una técnica llamada cromatografía en capa fina. 
Para empezar, se ponen pequeñas porciones del extracto de 
hojas sin tratar cerca del fondo de un soporte rígido cubierto 
de una fina capa de gel de sílice, celulosa o un material poroso 
similar. El soporte cubierto se pone entonces en una solución 
de solvente. A medida que el solvente se extiende por la capa 
que recubre, arrastra las moléculas de pigmento. Como las 


(b) Una cromatografía completa. 
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3. Separar los pigmentos 
en el solvente. 


FIGURA 10.5 Los pigmentos se pueden aislar mediante cromatografía. (a) La cromatografía en capa fina es un 
método eficaz para aislar los distintos pigmentos del tejido fotosintético. (b) Los tejidos fotosintéticos, incluidos los de las 
hojas de hierba utilizados para esta cromatografía, habitualmente contienen varios pigmentos. Distintas especies de 
organismos fotosintéticos pueden tener distintos tipos y cantidades de pigmentos. 


moléculas de pigmento del extracto tienen distinto tamaño 
y/o solubilidad, son arrastradas con el solvente a distintas ve- 
locidades. 

La Figura 10.5b muestra una cromatografía de un extracto 
de hojas de hierba. Observa que esta hoja contiene varios pig- 
mentos. Para descubrir qué longitudes de onda absorbe cada 
una de estas moléculas, los investigadores recortan una región 
(banda de color) del papel de filtro, extraen el pigmento, y 
usan un instrumento llamado espectrofotómetro para regis- 
trar las longitudes de onda absorbidas (Cuadro 10.2). 

Con esta técnica, los biólogos han obtenido datos como los 
mostrados en la Figura 10.6a. Este gráfico es una representa- 
ción de la luz absorbida según la longitud de onda, y se llama 
espectro de absorción. Investigaciones basadas en estas técni- 
cas han demostrado que hay dos clases principales de pigmen- 
tos en las hojas de las plantas: clorofilas y carotenoides. Las 
clorofilas, llamadas clorofila a y clorofila b, absorben con 
fuerza en las regiones azules y rojas del espectro visible. La 
presencia de clorofila hace que las plantas se vean verdes por- 
que reflejan y transmiten la luz verde, que no absorben. El 
beta-caroteno (B-caroteno) y otros carotenoides constituyen 
una familia distinta de pigmentos, que absorben en las partes 
azul y verde del espectro visible. Por tanto, los carotenoides se 
ven amarillos, naranjas o rojos. 

¿Cuál de estas longitudes de onda provoca la fotosíntesis? 
T.W. Engelmann respondió esta pregunta poniendo un alga fi- 
lamentosa en un portaobjetos de cristal que estaba iluminado 
con un espectro de colores. La idea era que el alga empezaría 
a realizar la fotosíntesis en respuesta a las distintas longitudes 
de onda de la luz y produciría oxígeno como producto inter- 
medio. Para determinar exactamente dónde se estaba pro- 
duciendo oxígeno, Engelmann añadió células bacterianas de 
una especie atraída por el oxígeno. Como muestra la Figu- 
ra 10.6b, la mayoría de las bacterias se congregaban en las re- 
giones azules y rojas del portaobjetos. Como las longitudes de 
onda de estas partes del espectro se asociaban a altas concen- 
traciones de oxígeno, Engelmann concluyó que definían el es- 
pectro de acción de la fotosíntesis. Los datos indicaban que 
los fotones azules y rojos son los más eficaces para provocar 
la fotosíntesis. Como las clorofilas absorben esas longitudes 
de onda, los datos también señalaban que las clorofilas son 
los pigmentos fotosintéticos principales. 

Antes de analizar lo que sucede durante la absorción, con- 
sideremos brevemente la estructura y función de las clorofilas 
y los carotenoides. 


¿Cuál es la función de los carotenoides y otros pig- 
mentos accesorios? Los carotenoides se llaman pigmen- 
tos accesorios porque absorben luz y pasan la energía a la clo- 
rofila. Los carotenoides presentes en las plantas pertenecen a 
dos clases, carotenos y xantofilas. La Figura 10.8a muestra la 
estructura del B-caroteno, que da a las zanahorias su color na- 
ranja. Una xantofila llamado zeaxantina, que da a las mazor- 
cas de maíz su color amarillo brillante, es casi idéntica al f- 
caroteno, excepto que las estructuras en anillo de cada 
extremo de la molécula contienen un grupo hidroxilo (-OH). 

Las xantofilas y los carotenos están presentes en los cloro- 
plastos. En otoño, cuando las hojas de los árboles de hoja ca- 
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(a) Los distintos pigmentos absorben luz de diferentes longitudes 
de onda. 








Clorofila b Las clorofilas absorben luz azul 
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(b)Los pigmentos que absorben fotones rojos y azules son los 
más eficaces para la fotosíntesis. 
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FIGURA 10.6 El espectro de absorción de los pigmentos 
y el espectro de acción para la fotosíntesis están estrechamente 
relacionados. 


Q EJERCICIO Algunas especies fotosintéticas tienen versiones 
de los pigmentos clorofílicos que absorben al máximo a 390 nm y 
880 nm. Dibuja cómo sería la parte (b) si estos organismos 
estuvieran en la línea inferior, en vez de las algas mostradas. 


duca empiezan a morir, la clorofila se degrada antes. Las lon- 
gitudes de onda diseminadas por los carotenoides que quedan 
convierten a los bosques septentrionales en una espectacular 
exhibición de amarillo, naranja y rojo. 

Los carotenoides absorben las longitudes de onda de la luz 
que no son absorbidas por la clorofila. Como resultado, au- 
mentan las longitudes de onda que pueden provocar la foto- 
síntesis. 

Pero los investigadores descubrieron otra función, más im- 
portante incluso, analizando lo que sucede a las hojas cuando 
se destruyen los carotenoides. Muchos herbicidas, por ejem- 
plo, funcionan inhibiendo enzimas implicadas en la síntesis de 
carotenoides. Las plantas que carecen de carotenoides pierden 
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CUADRO 10.2 


Los investigadores utilizan un instru- 
mento llamado espectrofotómetro para 
medir las longitudes de onda de la luz 
absorbida por un pigmento determi- 
nado. Como muestra la Figura 10.7, se 
expone una solución de moléculas de 
pigmento purificado a la luz de una lon- 
gitud de onda concreta. Si el pigmento 
absorbe gran parte de esta longitud de 


onda, entonces se transmitirá muy poca 
luz a través de la muestra. Pero si el pig- 
mento absorbe poco esa longitud de 
onda, entonces la mayor parte de la luz 
entrante será transmitida. La luz que 
atraviesa la muestra alcanza un tubo 
fotoeléctrico, que la convierte en co- 
rriente eléctrica. La cantidad de co- 
rriente eléctrica generada, medida por 


un contador, es proporcional a la inten- 
sidad de la luz entrante. Corrientes altas 
indican baja absorción de una longitud 
de onda determinada, mientras que co- 
rrientes bajas significan gran absorción. 
Probando una longitud de onda tras 
otra, los investigadores pueden medir 
todo el espectro de absorción de un 
pigmento. 


¿CÓMO FUNCIONA UN ESPECTROFOTÓMETRO? 


Tubo 


fotoeléctrico 
Registra baja absorción 


de la luz verde 


Luz y 
POIS 
blanca s > 
| WAVELENGTH DATA TRANSMITTANCE 
| - E ABSORBANCE 
J CONCENTRATION 
== FACTOR 
r 


2. El instrumento 
refracta un estrecho 
rayo de luz blanca 
con un prisma. 


Pantalla con una 
A 


Pigmento 


Prisma 


5. El tubo fotoeléctrico dentro del 
instrumento convierte la luz en 
corriente eléctrica, mostrada en 
un contador. 


4. La muestra de 
pigmento absorbe 
cierta fracción de la 
luz; el resto se 
transmite. 


1. Insertar un tubo 
con un pigmento 
purificado en el 
espectrofotómetro. 


3. La pantalla con 
una rendija se mueve 
para seleccionar una 
longitud de onda de 
la luz, como 525 nm 
(verde) y que esta 
atraviese la muestra. 


FIGURA 10.7 El espectrofotómetro puede medir las longitudes de onda que absorbe un pigmento. 


@ PREGUNTA Imagina que estás analizando una muestra del pigmento verde mostrado aquí y que cambias 
el selector de longitud de onda del espectrofotómetro a 480 nm (luz azul). ¿Cómo afectaría a la cantidad 
de absorción? 





rápidamente su clorofila, se blanquean y se mueren. Basán- 
arena dose en estos datos, los investigadores han concluido que los 
carotenoides también tienen una función protectora. 

Para entender las bases moleculares de la función de los 
carotenoides, recuerda del Capítulo 2 que la energía de los fo- 
tones, especialmente de los fotones de alta energía y corta lon- 
gitud de onda de la parte ultravioleta del espectro electromag- 
nético, es lo suficientemente alta como para extraer electrones 
de los átomos y crear radicales libres. Los radicales libres, a su 


vez, activan reacciones que degradan moléculas. Afortunada- 





(b) Clorofilas a y b. 





CH; en clorofila a | en CH; en clorofila a | a 


CHO en clorofila b 


CH,CH; 








mente, los carotenoides pueden «apagar» los radicales libres 
aceptando o estabilizando electrones no emparejados. Como 
resultado, protegen a las moléculas de clorofila del daño. 


Coch, 


H C= a 
i H, E Cola 

FIGURA 10.8 Los pigmentos de la fotosíntesis contienen estructuras en anillo. 

(a) El B-caroteno es un pigmento naranja presente en las raíces de las zanahorias y otros 
tejidos vegetales. (b) Aunque las clorofilas a y b son muy parecidas estructuralmente, 
tienen distintos espectros de absorción, como muestra la Figura 10.6a. 


Estructura en anillo de la «cabeza» 
(absorbe la luz) 


Cuando no hay carotenoides, las moléculas de clorofila se 
destruyen. Por este motivo, la fotosíntesis se detiene. Lo que 
sigue es emaciación y muerte. 

Los carotenoides no son las únicas moléculas que protegen 
a las plantas de los efectos nocivos de la luz solar, no obstante. 
Los investigadores han analizado recientemente individuos de 
la planta de la mostaza Arabidopsis thaliana que son incapa- 
ces de sintetizar los pigmentos llamados flavonoides, que nor- 
malmente se almacenan en las vacuolas de las células de las 
hojas. Como los flavonoides absorben la radiación ultravio- 
leta, los individuos que carecen de flavonoides están expues- 
tos al daño de los radicales libres resultante de la exposición a 
la luz UV. En efecto, estos pigmentos funcionan como un fil- 
tro solar para las hojas y los tallos. Sin ellos, la radiación de 
alta energía degradaría las moléculas de clorofila. 

El mensaje general de este punto es que la energía de la luz 
solar es una espada de doble filo. Hace posible la fotosíntesis, 
pero también puede provocar la formación de radicales libres 
que dañan las células. La función de los carotenoides y flavo- 
noides como pigmentos protectores es crucial. 


Estructura de la clorofila Como muestra la Figura 10.8b, 
la clorofila a y la clorofila b son muy parecidas en cuanto a es- 
tructura y espectros de absorción. Ambas tienen dos partes 
fundamentales: una larga cola de subunidades de isopreno 
(descrito en el Capítulo 6) y una «cabeza» compuesta por una 
gran estructura en anillo con un átomo de magnesio en el 
medio. La cola mantiene a la molécula incrustada en la mem- 
brana del tilacoide; la cabeza es donde se absorbe la luz. 

Pero ¿qué es «absorción»? O dicho de otro modo, ¿qué su- 
cede cuando un fotón de una longitud de onda concreta, por 
ejemplo, luz roja con una longitud de onda de 680 nm, al- 
canza una molécula de clorofila? 


Cuando se absorbe la luz, los electrones pasan 
a estar «excitados» 


Cuando un fotón alcanza una molécula de clorofila, la energía 
del fotón puede transferirse a un electrón de la cabeza de la 
molécula de clorofila. En respuesta, el electrón está «exci- 
tado», o ascendido a una capa de electrones más alta, una con 
más energía potencial. Como muestra la Figura 10.9, los esta- 
dos de excitación electrónica posibles en un pigmento determi- 
nado son específicos, es decir, categóricos en vez de continuos, 
y se pueden representar como líneas en una escala de energía. 
En la figura, el estado basal, o estado no excitado, se muestra 
como O y los estados de mayor energía se designan como 1 y 
2. Si la diferencia entre los posibles estados de energía es la 
misma que la energía del fotón, entonces el fotón puede ser ab- 
sorbido y un electrón alcanza ese estado de energía. 

En la clorofila, por ejemplo, la diferencia de energía entre 
el estado basal y el estado 1 es igual a la energía de un fotón 
rojo, mientras que la diferencia de energía entre el estado O y 
el 2 es igual a la energía de un fotón azul. Así pues, la cloro- 
fila puede absorber fácilmente fotones rojos y azules. La clo- 
rofila no absorbe bien la luz verde, porque no hay un paso di- 
ferenciado, es decir, no hay diferencia en los posibles estados 
de energía para sus electrones, que se corresponda con la can- 
tidad de energía de un fotón verde. 
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Los fotones azules excitan a los 
e— S electrones a un estado de energía 
todavía mayor 






Los fotones rojos excitan a los 
electrones a un estado de alta energía 


Fotones 
0 1 2 
Estado de energía de los electrones en la clorofila 


FIGURA 10.9 Los electrones se promocionan a un estado de 
alta energía cuando los fotones alcanzan la clorofila. Cuando 

un fotón alcanza la clorofila, un electrón puede ser promocionado 

a un estado de mayor energía, dependiendo de la energía del fotón. 


OQ PREGUNTA Imagina que un pigmento tiene un estado de 
energía concreto que se corresponde con la energía de la luz verde. 
¿Dónde dibujarías su estado de energía en este diagrama? 


Las longitudes de onda de la parte ultravioleta del espectro 
tienen tanta energía que podrían realmente expulsar los elec- 
trones de una molécula de pigmento. En cambio, las longitu- 
des de onda de la región infrarroja tienen tan poca energía 
que en casi todos los casos simplemente aumentan el movi- 
miento de los átomos en el pigmento, generando calor en vez 
de excitando electrones. 

Si un electrón resulta excitado por un fotón, significa que 
la energía en forma de radiación electromagnética se trans- 
fiere a un electrón, que ahora tiene mucha energía potencial. 
¿Qué sucede con la energía potencial de este electrón exci- 
tado? Si simplemente vuelve a caer a su estado basal, parte de 
la energía absorbida se libera como calor (lo que significa mo- 
vimiento molecular) mientras que el resto se libera como ra- 
diación electromagnética. Este es el fenómeno conocido como 
fluorescencia (Figura 10.10). Como parte de la energía del 


Si un electrón es 

excitado por un fotón 
pero a continuación 
vuelve a su estado basal... 









Fluorescencia 


... la energía 
que absorbió 
se libera como 
calor y 
fluorescencia 





FIGURA 10.10 La fluorescencia se produce cuando los 
electrones excitados vuelven a su estado basal. Una solución 
pura de clorofila expuesta a luz ultravioleta. Los electrones son 
excitados a un estado de alta energía pero inmediatamente vuelven 
a un estado de baja energía, emitiendo fotones rojos y calor. 
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fotón original se transforma en calor, la radiación electromag- 
nética desprendida durante la fluorescencia tiene menos ener- 
gía y mayor longitud de onda que el fotón original. Cuando la 
clorofila está en un cloroplasto, sin embargo, solo cerca del 
2% de los fotones rojos y azules que absorbe producen fluo- 
rescencia normalmente. ¿Qué sucede con el otro 98% de elec- 
trones excitados? 

Empezó a surgir una respuesta a esta pregunta cuando los ex- 
perimentos demostraron que las moléculas de clorofila trabajan 
en grupo, no individualmente. En la membrana del tilacoide, se 
agrupan en un conjunto proteico de 200 a 300 moléculas de 
clorofila y pigmentos accesorios como los carotenoides, for- 
mando un complejo llamado fotosistema. Cada fotosistema, 
a su vez, tiene dos elementos principales: un complejo antena 
y un centro de reacción. 


Complejo antena Cuando un fotón azul o rojo alcanza 
una molécula de pigmento en el complejo antena, se absorbe 
la energía y, en respuesta, un electrón se excita. Esta energía 
(no el electrón) se transmite a una molécula de clorofila cer- 
cana, donde otro electrón se excita en respuesta. Este fenó- 
meno se conoce como resonancia. Las moléculas de clorofila 
del complejo antena transmiten energía de resonancia. 

Una vez transmitida la energía, el electrón originalmente 
excitado vuelve a su estado basal. De este modo, la energía se 
transmite de una molécula de clorofila a la siguiente dentro 
del complejo antena. El sistema actúa como una antena de 
radio que recibe una longitud de onda específica de radiación 
electromagnética y la transmite a un receptor. En un fotosis- 
tema, el receptor se llama centro de reacción. 


Centro de reacción Cuando la energía del complejo an- 
tena alcanza el centro de reacción de un fotosistema, tiene 


FLUORESCENCIA o RESONANCIA 


Los electrones vuelven al 
nivel de menor energía; 
se emite calor y fluorescencia. 
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La energía del electrón se transfiere a un pigmento cercano. 





Moléculas de clorofila en el complejo antena 


lugar un importantísimo acto de transformación de la ener- 
gía. En el centro de reacción, los electrones excitados se 
transfieren a una molécula que actúa como receptor de elec- 
trones. Cuando esta molécula se reduce, el acto de transfor- 
mación de la energía iniciado con la absorción de la luz se 
hace permanente: la energía electromagnética se transforma 
en energía química. No puede volver a emitirse como fluo- 
rescencia. La reacción redox que se produce en el centro de 
reacción resulta en la producción de energía química a partir 
de la luz solar. 

La clave para entender el centro de reacción es que, en au- 
sencia de luz, la clorofila no puede reducir al receptor de elec- 
trones porque las reacciones son endergónicas. Pero cuando la 
luz excita los electrones de la clorofila a un estado de alta 
energía, las reacciones se convierten en exergónicas. De este 
modo, una reacción exergónica inducida por la luz se acopla 
con una reacción endergónica. La química del centro de reac- 
ción es análoga a la forma en que las reacciones de fosfori- 
lación exergónicas provocan otras reacciones endergónicas en 
las células (véase el Capítulo 9). 

La Figura 10.11 resume cómo la clorofila interacciona con 
la luz solar ilustrando los tres posibles destinos de los electro- 
nes excitados por los fotones en los pigmentos fotosintéticos. 
Pueden (1) volver a un nivel de baja energía y causar fluores- 
cencia, (2) excitar un electrón de un pigmento cercano y así 
inducir resonancia, o (3) transferirse a un receptor de electro- 
nes en una reacción redox. La fluorescencia es característica 
de los pigmentos aislados, la resonancia tiene lugar en los pig- 
mentos del complejo antena, y la reacción redox se produce 
en los pigmentos con centro de reacción. 

Ahora, la siguiente pregunta es: ¿qué sucede con los elec- 
trones de alta energía transferidos al centro de reacción? Con- 
cretamente, ¿cómo se utilizan para fabricar azúcar? 


u  OXIDACIÓN/REDUCCIÓN 


El electrón se transfiere a un 
nuevo compuesto. 


Centro de 
reacción 








Centro de reacción 


FIGURA 10.11 Tres destinos para los electrones excitados en los pigmentos fotosintéticos. Cuando la luz solar promociona los electrones 
de los pigmentos a un estado de alta energía, pueden suceder tres cosas: pueden emitir fluorescencia, pasar la energía a un pigmento cercano 


mediante resonancia o transferir el electrón a un receptor de electrones. 
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Comprueba si lo has entendido SU O) 


Si entiendes que... Q Pregunta: La luz de las longitudes de onda 
correspondientes al rojo y ultrarrojo estimula la 
fotosíntesis. ¿Cómo afecta la combinación de estas 
longitudes de onda a la tasa de fotosíntesis? 


e Los pigmentos absorben determinadas longitudes de onda 
de la luz. 


e Cuando una molécula de clorofila del complejo antena en 
la membrana de un cloroplasto absorbe la luz azul o roja, 
uno de sus electrones resulta promocionado a un estado 
de alta energía. 


Hipótesis: Cuando se combinan la luz roja y la ultrarroja, la tasa 
de fotosíntesis se duplicará. 


Hipótesis nula: Cuando se combinan la luz roja y la ultrarroja, la 
tasa de fotosíntesis no se duplicará. 
e Enel complejo antena, los electrones de alta energía 


) z > Diseñ l experimento: 
transmiten su energía entre las moléculas de clorofila. EO Ena 


Cuando la energía se transfiere a una molécula de clorofila | 1. Exponer células de algas 
del centro de reacción, el electrón que resulta excitado en Luz ultrarroja | a una o A luz 
(700 nm) ultrarroja (700 nm) y roja 
respuesta reduce un receptor de Seeron, De este modo, 660 nt) alquella ssada 
la energía de la luz se convierte en energía química. | q fotosíntesis sea máxima 
entonces para cada longitud de 
7 onda. A continuación, 
Deberías ser capaz de... Q Luz roja eponera Aami mas 
Explicar cuál de estos procesos es análogo a lo que sucede (680 nm) iS i 
l ; : intensidades de cada 
cuendo golpeas pon y después tocas el diapasón enaida ceónda pim 
vibrante con otro diapasón. entonces tiempo. 








10.3 Eldescubrimiento xz 9. Medir la tasa de 
. fotosíntesis como la 
de los fotosistemas | y Il cantidad de oxígeno 


producido. 


Durante la década de 1950, el destino de los electrones de alta 


energía en los fotosistemas se convirtió en el tema central de Predicción: Cuando las longitudes de onda se combinan, la tasa 
de la fotosíntesis será el doble de la tasa máxima observada para 


los biólogos interesados en la fotosíntesis. Irónicamente, un cada longitud de onda por separado. 


rimiento crucial en este asunto provino de un sencillo EE PEETRE ) 
descub f j P a Predicción de la hipótesis nula: Cuando las longitudes de 
experimento, sobre cómo r espondían las algas verdes a distin- onda se combinan, la tasa de la fotosíntesis no será el doble de la 


tas longitudes de onda. tasa máxima observada para cada longitud de onda por separado. 

El diseño experimental estaba basado en la observación de 
que las células fotosintéticas responden a la luz de determina- 
das longitudes de onda. En concreto, las algas estudiadas res- 
ponden fuertemente a longitudes de onda de 700 nm y 680 nm, 


Resultados: 


Ambas luces 


que están en la porción ultrarroja y roja del espectro visible, 
respectivamente. En un experimento clave, Robert Emerson 
descubrió que si las células se iluminaban solo con luz ultra- 
rroja o con luz roja, la respuesta fotosintética era moderada (Fi- 
gura 10.12). Pero si se exponía a las células a una combinación 
de luz ultrarroja y roja, la fotosíntesis aumentaba espectacular- 
mente. Cuando estaban presentes ambas longitudes de onda, la 
tasa fotosintética era mucho mayor que la suma de las tasas 
producidas por cada longitud de onda individualmente. Este fe- 


Luz ultrarroja Luz roja 
“SA 


Tasa relativa de fotosíntesis 


nómeno se llamó efecto de magnificación. Por qué ocurría era 
un auténtico misterio en ese momento. 
El enigma del efecto de magnificación fue resuelto final- Conclusión: Hay un efecto de potenciación para la 


mente por Robin Hill y Faye Bendall. Estos biólogos sinteti- luz roja y ultrarroja. La combinación de las 
longitudes de onda de 700 y 680 nm dobla con 


zaron los datos obtenidos por muchos laboratorios ropu- f ) 
P TPE creces la tasa de fotosíntesis. 


sieron que las algas verdes y las plantas tienen dos tipos 
distintos de centros de reacción, en vez de uno. Hill y Bendall 
propusieron que un centro de reacción, que se llamó fotosis- 
tema ll, interacciona con otro centro de reacción, ahora lla- 
mado fotosistema | (porque se descubrió primero). De 
acuerdo con la hipótesis de los dos fotosistemas, el efecto de 
magnificación se produce porque la fotosíntesis es mucho más 
eficiente cuando ambos fotosistemas funcionan juntos. 





FIGURA 10.12 Descubrimiento del «efecto de potenciación» de 
la luz roja y ultrarroja. 
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Trabajos posteriores han demostrado que la hipótesis de 
los dos fotosistemas es correcta. En las algas verdes y plantas 
terrestres, las membranas tilacoidales contienen fotosistemas 
que se diferencian en su estructura y función, pero que se 
complementan. 

Para descubrir cómo funcionan los dos fotosistemas, los in- 
vestigadores eligieron no estudiarlos juntos. En cambio, se 
centraron en especies de bacterias fotosintéticas que tienen fo- 
tosistemas similares al fotosistema I o bien al II, pero no 
ambos. Una vez conocido cada tipo de fotosistema aislado, 
llegaron a entender cómo los dos fotosistemas funcionan con- 
juntamente, en las algas verdes y las plantas terrestres. Vamos 
a hacer lo mismo, analizar primero el fotosistema II, después 
el I, y a continuación ver cómo interaccionan. 


¿Cómo funciona el fotosistema Il? 


Para analizar el fotosistema Il, los investigadores estudiaron 
especies de las bacterias purpúreas no del azufre y las bacte- 
rias purpúreas del azufre. Estas células tienen un único foto- 
sistema que posee muchos de los componentes observados en 
el fotosistema II de las cianobacterias («azul-verde bacteria»), 
algas y plantas. 

En el fotosistema Il, la acción comienza cuando el com- 
plejo antena transmite energía al centro de reacción y entra en 
juego la molécula feofitina. Estructuralmente, la feofitina es 
idéntica a la clorofila excepto en que la feofitina no tiene un 
átomo de magnesio en la región de la cabeza. Funcionalmente, 
sin embargo, las dos moléculas son distintas. En vez de fun- 
cionar como un pigmento que promociona un electrón 
cuando absorbe un fotón, la feofitina actúa como un receptor 
de electrones. Cuando un electrón del centro de reacción clo- 
rofílico es excitado energéticamente, el electrón se une a la fe- 
ofitina y el centro de reacción se oxida. Cuando la feofitina se 
reduce de esta forma, se completa el paso de transformación 
de la energía iniciado con la absorción de la luz. 


Los electrones de la feofitina entran en una cadena de 
transporte de electrones Los electrones que llegan a la 
feofitina pasan a una cadena de transporte de electrones en 
la membrana tilacoidal. En lo que respecta a su estructura y 
función, este grupo de moléculas es similar a la cadena de 
transporte de electrones de la membrana interna mitocondrial 
(Capítulo 9). Por ejemplo, la cadena de transporte de electro- 
nes asociada al fotosistema II contiene varias quinonas y cito- 
cromos. Los electrones de ambas cadenas participan en una 
serie de reacciones de oxidación-reducción y disminuyen gra- 
dualmente de energía potencial. En las mitocondrias y los clo- 
roplastos, las reacciones redox provocan un bombeo de pro- 
tones de una cara a otra de la membrana interna. En ambas 
organelas, el gradiente de protones resultante conduce a la 
producción de ATP mediante la ATP sintasa. @ El fotosis- 
tema Il activa la quimiósmosis y la síntesis de ATP en el cloro- 
plasto. 

La Figura 10.3a detalla la secuencia de acontecimientos en 
la cadena de transporte de electrones de los tilacoides. Una de 
las moléculas clave es una quinona llamada plastoquinona, 
abreviada como PQ. Recuerda del Capítulo 9 que las quino- 


El fotosistema Il y el complejo 
de citocromos están situados 
en las membranas tilacoidales 





(a) En el fotosistema Ill, los electrones excitados 
alimentan una cadena de transporte de electrones. 
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(b) La plastoquinona transporta protones al interior de los 


tilacoides, creando una fuerza protónica. 
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FIGURA 10.13 El fotosistema Il alimenta una cadena de 
transporte de electrones que bombea protones. (a) Cuando un 
electrón excitado sale de la molécula de clorofila en el centro de 
reacción del fotosistema ll, el electrón es aceptado por la feofitina, 
transferido a la plastoquinona (PO) y después reducido 
gradualmente de energía a lo largo de una cadena de transporte de 
electrones. (b) La PQ transporta electrones desde el fotosistema ll 
junto con protones del estroma. Los electrones pasan al complejo 
de citocromos, y los protones son liberados a la luz del tilacoide. 


Q EJERCICIO Añade una flecha a la parte (b) que indique la 
dirección de la fuerza protónica. 


nas son pequeñas moléculas hidrófobas. Como la plastoqui- 
nona es liposoluble y no está anclada a una proteína, puede 
moverse libremente de un lado a otro de la membrana tilacoi- 
dal. Cuando recibe electrones de la feofitina, la plastoquinona 
los transporta a la otra cara de la membrana y los entrega a 
moléculas más electronegativas de la cadena. Estos receptores 
de electrones se encuentran en un complejo que contiene un 
citocromo similar a los citocromos presentes en las membra- 
nas mitocondriales. 

De este modo, la plastoquinona lleva los electrones de la 
feofitina al complejo de citocromos. Después los electrones 
pasan por una serie de proteínas que contienen hierro y 
cobre en el complejo de citocromos. La energía potencial li- 
berada por estas reacciones permite añadir protones a otras 
moléculas de plastoquinona, que los transportan a la luz del 
tilacoide. Como muestra la Figura 10.13b, los protones 
transportados por la plastoquinona resultan en una gran con- 
centración de protones en la luz tilacoidal. Cuando el fotosis- 
tema Il está activo, el pH del interior del tilacoide llega a 5 
mientras que el pH del estroma oscila alrededor de 8. Como 
la escala del pH es logarítmica, la diferencia de 3 unidades sig- 
nifica que la concentración de H* es 10 x 10 x 10 = 1.000 
veces mayor en la luz que en el estroma. Además, el estroma 
se carga negativamente respecto a la luz del tilacoide. El 
efecto neto del transporte de electrones, por tanto, es estable- 
cer un gran gradiente de protones que llevará H* de la luz del 
tilacoide al estroma. Si has leído el Capítulo 9, no debería sor- 


prendente que esta fuerza protónica conduzca a la producción 
de ATP. 


La ATP sintasa usa la fuerza protónica para fosforilar el 
ADP Fn las mitocondrias, NADH y FADH, donan electro- 
nes a una cadena de transporte de electrones, y las reacciones 
redox que tienen lugar en la cadena resultan en el bombeo de 
protones fuera de la matriz, al espacio intermembranoso. En 
los cloroplastos, las moléculas de feofitina del fotosistema II 
donan electrones a una cadena de transporte de electrones, y 
las reacciones redox subsiguientes resultan en el bombeo de 
protones fuera del estroma, a la luz tilacoidal. 

En mitocondrias y cloroplastos, los protones difunden por 
el gradiente electroquímico resultante. Este es un proceso 
exergónico que provoca la síntesis (endergónica) de ATP. 
Concretamente, el flujo de protones a través de la enzima ATP 
sintasa causa cambios de conformación que conducen a la 
fosforilación del ADP. En las plantas, la quimiósmosis se pro- 
duce en los cloroplastos además de en las mitocondrias. 
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Chemiosmosis 


En el fotosistema Il, entonces, la energía lumínica captu- 
rada por la clorofila se transforma en energía química alma- 
cenada como ATP. Este proceso se llama fotofosforilación. La 
fosforilación a nivel de sustrato, la fosforilación oxidativa y 
la fosforilación resultan todas en la producción de ATP. 
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En resumen, el fotosistema Il empieza con un electrón pro- 
mocionado a un estado de alta energía y termina con la pro- 
ducción de ATP mediante quimiósmosis. QY Si entiendes estos 
aspectos del fotosistema Il, deberías ser capaz de describir las 
similitudes y diferencias del fotosistema II con la cadena de 
transporte de electrones (ETC) de las mitocondrias. También 
deberías ser capaz de explicar de dónde provienen los electro- 
nes de alta energía en cada sistema y cuál es el producto final. 
La historia del fotosistema Il todavía no ha terminado, sin 
embargo, porque no hemos explicado el destino de los electro- 
nes que fluyen por el sistema. El electrón que fue transferido 
de la clorofila a la feofitina en el centro de reacción del foto- 
sistema Il necesita ser reemplazado. Además, la cadena de 
transporte de electrones del fotosistema Il tiene que donar sus 
electrones a algún receptor final de electrones. 

¿De dónde vienen los electrones que necesita el fotosistema 
IL, y adónde van? El paralelismo entre el fotosistema de las 
bacterias purpúreas del azufre y el fotosistema II de las plan- 
tas termina aquí. En las bacterias purpúreas del azufre, el ci- 
tocromo vuelve a donar el electrón al centro de reacción, de 
modo que el mismo electrón puede ser promocionado otra vez 
a un estado de alta energía cuando se absorbe un fotón. De 
esta manera, los electrones circulan por todo el sistema. Pero 
en el fotosistema II los electrones provienen de una fuente dis- 
tinta. 


El fotosistema ll obtiene electrones mediante la oxida- 
ción del agua Para entender de dónde provienen los elec- 
trones que alimentan el fotosistema II, vuelve a la reacción ge- 
neral de la fotosíntesis: CO, + 2H,0 + energía lumínica > 
(CHO) + HO + O). En presencia de luz solar, se consumen 
dióxido de carbono y agua para producir hidratos de car- 
bono, agua y oxígeno gas. Recuerda que los experimentos con 
radioisótopos del oxígeno demostraron que los átomos de 
oxígeno de O, provienen del agua, no del dióxido de carbono. 
En realidad, los electrones que entran al fotosistema II tam- 
bién provienen del agua. La reacción generadora de oxígeno 
se puede escribir así: 


2HO>4H"+4e+0, 


Como se eliminan electrones del agua, la molécula se 
oxida. Esta reacción se denomina «descomposición» del agua. 
Proporciona un flujo continuo de electrones al fotosistema H 
y está catalizada por enzimas integradas físicamente en el 
complejo del fotosistema II. Cuando los electrones excitados 
salen del fotosistema Il y entran en la ETC, el fotosistema se 
hace tan electronegativo que las enzimas pueden arrancar los 
electrones del agua, dejando protones y oxígeno. La reacción 
generadora de oxígeno es muy endergónica. Solo es posible 
gracias a la energía de la luz solar, que elimina electrones del 
fotosistema II. 

De todas las formas de vida, el fotosistema Il es el único 
complejo proteico que puede catalizar la descomposición de 
las moléculas de agua. Los organismos que tienen este tipo de 
fotosistemas, como las cianobacterias, algas y plantas, reali- 
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zan una fotosíntesis oxigénica («oxígeno-producir»), porque 
generan oxígeno como producto intermedio del proceso. Las 
bacterias purpúreas del azufre y no del azufre no pueden oxi- 
dar el agua. Realizan una fotosíntesis anoxigénica («no-oxí- 
geno-producir»). 

Es difícil sobreestimar la importancia de esta reacción 
única. Produjo el oxígeno que nos permite vivir ahora. En 
efecto, el O, prácticamente no existía en la Tierra antes de que 
evolucionaran enzimas que podían catalizar la oxidación del 
agua. De acuerdo con el registro de fósiles, los niveles de oxí- 
geno de la atmósfera y los océanos empezaron a subir hace 
tan solo unos 2.000 millones de años, cuando los organismos 
que realizan la fotosíntesis oxigénica aumentaron en número. 
Este cambio fue desastroso para los organismos anaerobios, 
porque el oxígeno es tóxico para ellos. Pero a medida que el 
oxígeno se hizo aún más abundante, ciertas bacterias evolu- 
cionaron y adquirieron la capacidad de usarlo como receptor 
de electrones en la respiración celular. Este fue un aconteci- 
miento memorable. El O, es tan electronegativo que provoca 
un enorme descenso de energía potencial para las cadenas de 
transporte de electrones implicadas en la respiración celular. 
Como resultado, los organismos que usan O, como receptor 
de electrones en la respiración celular pueden producir mucho 
más ATP que los organismos que usan otros receptores de 
electrones (véase el Capítulo 9). Los organismos aerobios cre- 
cen tan eficazmente que han dominado el planeta hace 
mucho. Los biólogos califican la evolución de la atmósfera 
rica en oxígeno como uno de los acontecimientos más impor- 
tantes de la historia de la vida. 

Sin embargo, a pesar de su importancia, aún no se conoce 
el mecanismo responsable de la reacción generadora de oxí- 
geno. Determinar exactamente cómo descompone el agua el 
fotosistema Il es quizás el mayor reto actualmente de los in- 
vestigadores interesados en la fotosíntesis. Este aspecto tam- 
bién tiene importantes aplicaciones prácticas, porque si los 
químicos pudieran replicar la reacción a escala industrial, po- 
dría ser posible generar grandes volúmenes de O, y gas hidró- 
geno (H3) a partir del agua. Si esto se lograra con poco dinero, 
el H) producido podría utilizarse como combustible limpio 
para coches y camiones. 

Q Si entiendes la base del fotosistema II, deberías ser 
capaz de hacer un mapa conceptual resumiendo su funciona- 
miento. El diagrama debe incluir un centro de reacción, la feo- 
fitina, una ETC, el gradiente de protones, la ATP sintasa y el 
complejo enzimático que descompone el agua. 


¿Cómo funciona el fotosistema I? 


Recuerda que los investigadores analizaron el fotosistema Il 
estudiando fotosistemas similares, pero más sencillos, de las 
bacterias purpúreas del azufre y no del azufre. Para entender 
la estructura y función del fotosistema l, recurrieron a las he- 
liobacterias («sol-bacteria»). 

Del mismo modo que las bacterias purpúreas del azufre y 
no del azufre, las heliobacterias usan la energía de la luz solar 
para promocionar los electrones a un estado de alta energía. 
Pero en vez de ser cedidos a una cadena de transporte de elec- 
trones que bombea protones a través de una membrana, los 


electrones de alta energía de las heliobacterias se usan para re- 
ducir NAD*, Cuando el NAD* gana dos electrones y un pro- 
tón, se produce NADH. En las cianobacterias, algas y plantas 
terrestres, un conjunto de reacciones similar reduce una ver- 
sión fosforilada del NAD*, cuyas siglas son NADP*, produ- 
ciendo NADPH. Este y el NADH funcionan como transporta- 
dores de electrones. 

La Figura 10.14 muestra el funcionamiento del fotosistema 
I. Cuando los pigmentos del complejo antena absorben foto- 
nes y transmiten la energía al centro de reacción del fotosis- 
tema I, los electrones excitados pasan por una cadena de 
transporte de electrones. En concreto, pasan por una serie de 
proteínas que contienen hierro y azufre, dentro del fotosis- 
tema, y después a una molécula llamada ferredoxina. A con- 
tinuación, los electrones van de la ferredoxina a la enzima fe- 
rredoxina/NADP* oxirreductasa (también llamada NADP+ 
reductasa) que transfiere dos electrones y un protón al 
NADP*. Esta reacción forma NADPH. El propio fotosistema 
y la NADP* reductasa están anclados en la membrana del tila- 
coide; la ferredoxina está asociada íntimamente a la bicapa. 

En resumen: (Y el fotosistema I resulta en la producción de 
NADPH. El NADPH tiene una función similar al NADH y 
FADH,) producidos por el ciclo de Krebs. Es un transportador 
de electrones que puede donar electrones a otros compuestos 
y, por tanto, reducirlos. El fotosistema II, en cambio, resulta 
en la producción de un gradiente de protones que provoca la 
síntesis de ATP. 

En conjunto, entonces, los fotosistemas I y II producen 
energía química almacenada en el ATP además de potencia re- 
ductora en forma de NADPH. Aunque algunos grupos de bac- 
terias solo tienen uno de los dos fotosistemas, las cianobacte- 
rias, algas y plantas tienen los dos. En estos organismos, 
¿cómo interaccionan los dos fotosistemas? 
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FIGURA 10.14 El fotosistema | produce NADPH. Cuando los 
electrones excitados salen de la molécula de clorofila en el centro 
de reacción del fotosistema l, pasan por una serie de proteínas que 
contienen hierro y azufre hasta que son aceptados por la 
ferredoxina. En una reacción catalizada por una enzima, la forma 
reducida de la ferredoxina reacciona con NADP* para producir 
NADPH. 


OQ PREGUNTA ¿Se reduce o se oxida el NADP* en el fotosistema |? 


El esquema Z: los fotosistemas l y II 
trabajan juntos 


Cuando se dieron cuenta de que los fotosistemas l y II tienen 
funciones distintas pero complementarias, Robin Hill y Faye 
Bendall propusieron que estos sistemas interaccionan como 
muestra la Figura 10.15. El diagrama ilustra un modelo, co- 
nocido como el esquema Z, que supuso un gran avance en la 
investigación de la fotosíntesis. El nombre se inspiró en 
la forma del recorrido propuesto que siguen los electrones a 
través de los dos fotosistemas, al trazar el recorrido en un eje 
vertical que representaba los cambios de energía potencial. 

Para aclarar cómo funciona la fotosíntesis, sigue el reco- 
rrido de electrones por el esquema Z, trazando la ruta con el 
dedo en la Figura 10.15. El proceso empieza cuando los foto- 
nes excitan a los electrones en las moléculas de clorofila del 
complejo antena del fotosistema Il. Cuando la energía 
del electrón excitado se transmite al centro de reacción, una 
pareja especial de moléculas de clorofila llamadas P680 pasa 
los electrones excitados a la feofitina. Desde aquí el electrón 
disminuye gradualmente de energía potencial mediante reac- 
ciones redox entre una serie de quinonas y citocromos, que 
funcionan como una cadena de transporte de electrones. 
Usando la energía liberada por las reacciones redox, la plas- 
toquinona (PQ) transporta protones a través de la membrana 
del tilacoide. La ATP sintasa utiliza la fuerza protónica resul- 
tante para fosforilar el ADP, creando ATP. 

Cuando los electrones alcanzan el final de la cadena de 
transporte de electrones del fotosistema Il, pasan a una pe- 
queña proteína difusible llamada plastocianina (simbolizada 
por PC en la Figura 10.15). La plastocianina recoge un elec- 
trón del complejo de citocromos, difunde por la luz del tila- 
coide y dona el electrón al fotosistema I. Una sola molécula de 
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plastocianina puede transportar más de 1.000 electrones por 
segundo entre los dos fotosistemas. De este modo, la plasto- 
cianina crea un vínculo físico entre el fotosistema Il y el I. 

El flujo de electrones entre los fotosistemas, por medio de 
la plastocianina, es importante porque reemplaza los electro- 
nes que son transportados por una molécula de clorofila lla- 
mada P700 en el centro de reacción del fotosistema I. Los 
electrones que van del fotosistema Il a la P700 son finalmente 
transferidos a la proteína ferredoxina, que entonces pasa los 
electrones a una enzima que cataliza la reducción del NADP* 
a NADPH. Los electrones que salieron inicialmente del foto- 
sistema II son reemplazados por electrones arrancados al 
agua, produciendo oxígeno gas como producto intermedio. 

En resumen, el esquema Z traza el recorrido de los electro- 
nes desde el agua al NADPH, a través de los fotosistemas II y I. 
Q Deberías ser capaz de explicar (1) el papel de la plastocia- 
nina en la conexión entre los dos fotosistemas, (2) dónde tie- 
nen la máxima energía potencial los electrones que fluyen por 
el sistema, y (3) por qué el esquema Z se llama también el 
flujo de electrones no cíclico. 

El esquema Z ayuda a explicar el efecto de potenciación 
mostrado en la Figura 10.12. Cuando las células de algas son 
iluminadas con longitudes de onda de 680 nm, en la porción 
roja del espectro, solo el fotosistema II puede funcionar a ve- 
locidad máxima. La velocidad global del flujo de electrones a 
través del esquema Z es moderada porque la eficiencia del fo- 
tosistema I está reducida. De un modo similar, cuando las cé- 
lulas solo reciben longitudes de onda de 700 nm, en el ultra- 
rrojo, solo el fotosistema I alcanza la eficacia máxima; el 
fotosistema II está funcionando a una velocidad inferior a la 
máxima, de modo que la velocidad total del flujo de electro- 
nes está reducida. Pero cuando están presentes ambas longi- 
tudes de onda a la vez, los dos fotosistemas están activados 
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FIGURA 10.15 El esquema Z conecta los fotosistemas l y Il. El esquema Z propone que los electrones del fotosistema ll entran en el 
fotosistema |, donde son promocionados a un estado de energía lo suficientemente alto como para posibilitar la reducción del NADP*, 


Q PREGUNTA ¿En qué se parecen y en qué se diferencian las cadenas de transporte de electrones de los fotosistemas | y 11? 
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FIGURA 10.16 La fotofosforilación cíclica produce ATP. El 
transporte de electrones cíclico es una alternativa al esquema Z.En 
vez de ser donados al NADP*, los electrones circulan cíclicamente 
por el sistema, y esto resulta en la producción de ATP adicional 
mediante fotofosforilación. 


por la luz y funcionan a velocidad máxima, potenciando su 
eficacia. 

Datos recientes indican que en las algas verdes y plantas los 
electrones también pueden seguir un camino distinto. Esta vía, 
llamada fotofosforilación cíclica, se muestra en la Figura 
10.16. En la fotofosforilación cíclica, el fotosistema 1 vuelve a 
transferir los electrones a la cadena de transporte de electro- 
nes del fotosistema Il, para aumentar la generación de ATP 
mediante fotofosforilación. Este ATP «extra» es necesario 
para las reacciones químicas que reducen el CO, y producen 
azúcares. De este modo, la fotofosforilación cíclica coexiste 
con el esquema Z y produce más ATP. 

Aunque el esquema Z ha resistido bien las pruebas experi- 
mentales, todavía queda sin resolver un gran enigma. Como 
muestra la Figura 10.17, el fotosistema II es mucho más abun- 
dante en las membranas interiores, apiladas, de los grana, 
mientras que el fotosistema l y la ATP sintasa son mucho más 
frecuentes en las membranas exteriores, no apiladas. Observa 
que el gradiente de protones establecido por el fotosistema II 
lleva protones al estroma, lo que significa que el estroma es el 
lugar de producción de ATP. La separación física entre los fo- 
tosistemas es desconcertante, sin embargo, considerando que 
sus funciones están íntimamente ligadas según el esquema Z. 
Actualmente se investiga y debate intensamente por qué están 
en distintas partes del tilacoide. 

A diferencia del esquema Z, el destino del ATP y NADPH 
producido por los fotosistemas I y II está bien documentado. 
Los cloroplastos usan el ATP y NADPH para reducir el dió- 
xido de carbono a azúcar. Tu vida y la vida de casi todos los 
demás organismos dependen de este proceso. ¿En qué se 
basa? 
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FIGURA 10.17 Los fotosistemas l y Il están en regiones distintas 
de las membranas tilacoidales de los grana. 


Q EJERCICIO En la figura, dibuja el recorrido de un electrón que 
sigue el esquema Z desde el fotosistema ll al fotosistema l. Después, 
dibuja el camino de un electrón que participa en la fosforilación 
cíclica. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e El fotosistema Il entrega electrones de alta energía a una 
cadena de transporte de electrones que bombea protones, 
creando una fuerza protónica que activa la ATP sintasa. 


e El fotosistema | produce NADPH. 


Deberías ser capaz de... O 


1) Hacer un modelo del esquema Z con papeles recortados 
que representen los siguientes elementos: los complejos 
antena de los fotosistemas | y ll, las ETC de los fotosistemas | 
y Il, feofitina, plastoquinona, plastocianina, complejo de 
citocromos, ferredoxina, la reacción que descompone el 
agua y la reducción de NAD*, 


2) Con monedas de céntimo que representen a los electrones, 
explicar cómo fluyen por los fotosistemas. 





10.4 ¿Cómo se reduce el dióxido de 
carbono para producir glucosa? 


Las reacciones analizadas en la Sección 10.3 están activadas 
por la luz. Esto es lógico, porque toda su función consiste en 
transformar energía, convertir la energía electromagnética 
en forma de luz solar en la energía química de los enlaces fos- 
fato del ATP y los electrones del NADPH. Las reacciones que 
conducen a la producción de azúcar a partir del dióxido de 
carbono, por el contrario, no son activadas directamente por 
la luz. En cambio, dependen del ATP y NADPH producidos 
por las reacciones dependientes de la luz de la fotosíntesis. 

El descubrimiento de que la transformación de la energía y 
la reducción del dióxido de carbono eran dos componentes 
distintos pero vinculados supuso un hallazgo fundamental. La 
investigación de las reacciones de reducción del CO, ganó 
fuerza inmediatamente después de la Segunda Guerra Mun- 
dial, cuando se pudo utilizar isótopos radiactivos del carbono 
en Investigación. 


Ciclo de Calvin 


Para desentrañar la secuencia de reacciones que reduce el dió- 
xido de carbono, el grupo de Melvin Calvin utilizó la estrate- 
gla de pulso-seguimiento presentada en el Capítulo 7. Re- 
cuerda que los experimentos de pulso-seguimiento introducen 
un pulso de compuestos marcados seguidos de un periodo 
más largo de compuestos no marcados. A continuación se vi- 
gila el destino de los compuestos marcados en el tiempo. En 
este caso, los investigadores sometieron a algas verdes a un 
pulso de '*CO, seguido de una gran cantidad de CO, no mar- 
cado (Figura 10.18). Después de esperar un tiempo concreto, 
molieron las células para formar un extracto bruto, separaron 
las moléculas del extracto mediante cromatografía, y pusieron 
una película de rayos X sobre la superficie de la cromatogra- 
fía. Si las moléculas marcadas con radiactividad estuvieran 
presentes, la energía que emiteran impresionaría la película y 
generarían una mancha negra. Entonces, los compuestos mar- 
cados podrían ser aislados e identificados. 

Cambiando la cantidad de tiempo entre el inicio del pulso de 
MCO, y el análisis de las células, Calvin y sus colaboradores em- 
pezaron a ensamblar la secuencia en la que se forman varios 
productos intermedios. Por ejemplo, cuando el equipo analizó 
las células casi inmediatamente después del pulso de '*CO,, des- 
cubrieron que predominaba un compuesto de tres carbonos, el 
3-fosfoglicerato. Este resultado indicaba que el 3-fosfoglicerato 
era el producto inicial de la reducción. O dicho de otro modo, 
parecía que el dióxido de carbono reaccionaba con alguna mo- 
lécula desconocida para producir 3-fosfoglicerato. 

Esto resultaba muy interesante, porque el 3-fosfoglicerato 
es uno de los diez productos intermedios de la glucólisis. El 
hallazgo de que la glucólisis y la reducción del carbono com- 
parten productos era desconcertante por la relación entre las 
dos vías. Las reacciones del ATP y NADPH conducían a la 
producción de hidratos de carbono; la glucólisis los descom- 
pone. Como los dos procesos están relacionados de esta 
forma, era lógico que al menos algunos productos interme- 
dios de la glucólisis y la reducción del CO, fueran iguales. 
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Pregunta: ¿Qué productos intermedios se 
producen cuando el dióxido de carbono se reduce a 
un azúcar? 


Hipótesis: No hay ninguna hipótesis concreta. 


Diseño del experimento: 
añ «—**CO, 


1. Administrar a algas un 
pulso de 1*CO, 
seguido de CO3. 


2. Esperar 5-60 segundos; 
homogeneizar las células 
poniéndolas en alcohol 
caliente. 


3. Separar las moléculas 
mediante cromatografía. 


4. Poner una película de 
rayos X en la cromatografía 
para localizar el marcaje 
radiactivo. 


Predicción: No hay ninguna predicción concreta. 


Resultados: 


3-fosfoglicerato 


` 


Compuestos producidos Compuestos producidos 
a los 5 segundos a los 60 segundos 


Conclusión: 3-fosfoglicerato es el primer producto 
intermedio. Más tarde aparecen otros. 





FIGURA 10.18 Los experimentos revelaron las reacciones que 
provocan la reducción del CO.. 

OQ PREGUNTA ¿Por qué este experimento no se basó en hipótesis 
y predicciones específicas? 
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Cuando el grupo de Calvin estaba ensamblando la secuen- 
cia de acontecimientos en la reducción del dióxido de car- 
bono, una pregunta importante quedó sin respuesta: ¿qué 
compuesto reacciona con el CO, para producir 3-fosfoglice- 
rato? Este era el primer paso clave. El grupo buscó en vano un 
compuesto de dos carbonos que pudiera servir como el recep- 
tor inicial de dióxido de carbono y producir 3-fosfoglicerato. 
Entonces, mientras Calvin estaba haciendo recados un día, se 
le ocurrió que la molécula que reaccionaba con el dióxido de 
carbono podría contener cinco carbonos, no dos. La idea era 
que añadir CO, a una molécula de cinco carbonos produciría 
un compuesto de seis carbonos, que podía dividirse a la mitad 
después para formar 2 moléculas de tres carbonos. 

Los experimentos realizados para comprobar esta hipótesis 
confirmaron que el reactante inicial es la ribulosa bifosfato 
(RuBP), un compuesto de cinco carbonos. Finalmente se resol- 
vieron las tres fases de la reducción del CO, y se llamaron 
ciclo de Calvin (Figura 10.19): 

1. Fase de fijación. La secuencia empieza cuando el CO, reac- 
ciona con RuBP. Esta fase «fija» el dióxido de carbono 
uniéndolo a una molécula más compleja. También lleva a 
la producción de dos moléculas de 3-fosfoglicerato. La fi- 
jación de carbono es la adición de dióxido de carbono a un 
compuesto orgánico, que transforma el CO, en una forma 
biológicamente útil. 

2. Fase de reducción. A continuación, el 3-fosfoglicerato es 
fosforilado por el ATP y después reducido por los electro- 
nes del NADPH. El producto es gliceraldehído-3-fosfato 
(G3P), un azúcar fosforilado. Parte del G3P resultante se 
desvía a la producción de glucosa y fructosa, que se unen 
para formar el disacárido sacarosa. 


(a) El ciclo de Calvin tiene tres fases. 





Las tres fases del ciclo 


en el estroma de los cloroplastos 


Fijación: 3 RuBP +3 CO —> 6 3-fosfoglicerato 


Reducción: 6 3-fosfoglicerato +6 ATP +6 NADPH —> 6 G3P 


Regeneración: 5 G3P +3 ATP —> 3 RuBP 





3 ADP + 3 
de Calvin tienen lugar 
E 3 ATP 


3. Fase de regeneración. El resto del G3P hace que el ciclo siga 
funcionando, sirviendo de sustrato para la tercera fase del 
ciclo: las reacciones que resultan en la regeneración de 
RuBP. 


Las tres fases tienen lugar en el estroma de los cloroplastos. 
Una vuelta del ciclo de Calvin fija una molécula de CO}, se 
necesitan tres vueltas del ciclo para producir una molécula de 
G3P. Q Si entiendes la base del ciclo de Calvin, deberías ser 
capaz de explicar la relación entre CO», G3P, RuBP y 3-fosfo- 
glicerato. 

(9 El descubrimiento del ciclo de Calvin aclaró cómo el 
ATP y NADPH producidos por las reacciones dependientes de 
la luz permiten a las células reducir el CO, a hidratos de car- 
bono (CH)O),,. Como los azúcares almacenan gran cantidad 
de energía potencial, producirlos cuesta mucha energía quí- 
mica. Durante la fotosíntesis, la energía necesaria para redu- 
cir el CO, a azúcares la proporcionan el ATP y NADPH sinte- 
tizados en las reacciones dependientes de la luz. 

Una vez confirmada la secuencia de reacciones del ciclo de 
Calvin, la atención se centró en la fase inicial, la reacción 
entre RuBP y CO,. Esta reacción es una de las dos reacciones 
que solo suceden en el ciclo de Calvin. La mayoría de las reac- 
ciones implicadas en la reducción del CO, también se produ- 
cen en la glucólisis o en otras vías metabólicas. 

La reacción entre CO, y RuBP inicia la transformación del 
gas dióxido de carbono de la atmósfera a los azúcares. Las 
plantas usan los azúcares como combustible de la respiración 
celular y para formar hojas, flores, semillas, troncos de árbo- 
les y otras estructuras. Millones de organismos sin fotosínte- 
sis, como los peces, insectos, hongos y mamíferos, también de- 


(b) La reacción ocurre en un ciclo. 


O Los carbonos están 
3 CO» representados por bolas 


rojas para ayudarte a seguir 
A por el ciclo 
P 5000» 


RuBP Fijación del dióxido 3-fosfoglicerato 










p. de carbono 
De 6 ATP 
6 ADP + 6P; 
Regeneración de 
RuBP a partir 
de G3P 
6 NADPH 


6 NADP*+ 6 H* 


FIGURA 10.19 El dióxido de carbono se reduce en el ciclo de Calvin. Las reacciones del ciclo 
de Calvin dependen de los productos de las reacciones dependientes de la luz. 


penden de esta reacción para conseguir los azúcares que ne- 
cesitan para la respiración celular. Ecológicamente, la adi- 
ción del CO, a RuBP podría ser la reacción química más 
importante de la Tierra. La enzima que la cataliza es funda- 
mental para todas las formas de vida. ¿Cómo funciona esta 
molécula? 


El descubrimiento del rubisco 


Para encontrar la enzima que fija CO,, Arthur Weissbach y 
sus colaboradores machacaron hojas de espinaca, purificaron 
un gran conjunto de proteínas de los extractos celulares resul- 
tantes, y después pusieron a prueba cada proteína para ver si 
podía catalizar la incorporación de 1*CO, al RuBP para for- 
mar 3-fosfoglicerato. Finalmente pudieron aislar una enzima 
que cataliza la reacción. La enzima resultó ser extraordinaria- 
mente abundante en las hojas. Los datos de los investigadores 
indicaban que la enzima constituía al menos el 10% de todas 
las proteínas presentes en las hojas de espinacas. 

La enzima fijadora de CO, fue finalmente purificada y 
analizada. Su nombre completo es ribulosa-1,5-bifosfato car- 
boxilasa/oxigenasa, pero habitualmente se la denomina ru- 
bisco. El rubisco está presente en todos los organismos foto- 
sintéticos que usan el ciclo de Calvin para fijar carbono, y se 
cree que es la enzima más abundante de la Tierra. También se 
ha determinado su estructura tridimensional. La molécula 
tiene forma de dado y un total de ocho lugares activos donde 
se fija el CO. 

A pesar de tener tantos lugares activos, el rubisco es una 
enzima lenta. Cada lugar activo cataliza solo tres reacciones 
por segundo; otras enzimas habitualmente catalizan miles de 
reacciones por segundo. Las plantas sintetizan enormes canti- 
dades de rubisco, posiblemente como adaptación para com- 
pensar su falta de velocidad. 

Además de lento, el rubisco es extraordinariamente inefi- 
caz. El rubisco es ineficaz porque cataliza la adición de O, al 
RuBP además de la adición de CO, al RuBP. Este es un punto 
clave. El oxígeno y el dióxido de carbono compiten en los lu- 
gares activos de la enzima, lo que enlentece la reducción del 
CO). ¿Por qué un lugar activo del rubisco aceptaría ambas 
moléculas? Dada la importancia del rubisco para producir ali- 
mentos en las especies fotosintéticas, esta observación es des- 
concertante. Parece ser desadaptativo, un rasgo que reduce la 
eficacia biológica de los individuos. Una hipótesis para expli- 
car la naturaleza dual del lugar activo se basa en la observa- 
ción de que el rubisco estaba presente en los organismos foto- 
sintéticos mucho antes de la evolución de la fotosíntesis 
oxigénica. Como resultado, el O, era extremadamente escaso 
en la atmósfera cuando surgió el rubisco. De acuerdo con esta 
hipótesis, la ineficacia del rubisco es un artefacto histórico. La 
idea es que el rubisco está adaptado a una atmósfera que ya 
no existe, una muy rica en CO, y pobre en O». 

Por desgracia, la reacción del O, con la RuBP hace algo 
más que competir con la reacción de CO, en el mismo lugar 
activo. Una de las moléculas resultantes de la adición de oxí- 
geno a RuBP se procesa en reacciones que consumen ATP y li- 
beran CO). Parte de esta vía sucede en los cloroplastos, y otra 
parte en los peroxisomas y las mitocondrias. La secuencia de 
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Reacción con el dióxido de carbono en la 


RuBP + CO, 









dos 3-fosfoglicerato 


| 


usados en el ciclo de Calvin 


Reacción con el oxígeno en la «fotorrespiración»: 





RuBP + O, un 3-fosfoglicerato + un 2-fosfoglicolato 


| | 


usado en el ciclo de Calvin cuando se procesa, 
se libera CO, 
y se consume ATP 


FIGURA 10.20 La fotorrespiración compite con la fotosíntesis. 
El rubisco cataliza reacciones que compiten entre sí cuyos 
resultados son muy diferentes. 


OQ PREGUNTA Tras estudiar estas reacciones, explica por qué los 
biólogos dicen que la fotorrespiración «deshace» la fotosíntesis. 


reacciones recuerda a la respiración, porque consume oxígeno 
y produce dióxido de carbono. Por este motivo, se llama foto- 
rrespiración. Como la fotorrespiración consume energía y 
deshace la fijación del carbono, se puede considerar como una 
fotosíntesis inversa (Figura 10.20). Cuando sucede la fotorres- 
piración, la tasa global de la fotosíntesis disminuye. 

La reacción de oxigenación que activa la fotorrespiración 
está favorecida por altas concentraciones de oxígeno y bajas 
concentraciones de CO)». Pero mientras la concentración de 
dióxido de carbono en las hojas sea alta, la reacción de fija- 
ción del CO, es la favorita y la fotorrespiración es relativa- 
mente rara. 


¿Cómo se transporta el dióxido de carbono 
al rubisco? 


El dióxido de carbono está en la atmósfera y las células foto- 
sintéticas lo consumen continuamente como reactante. Pare- 
cería sencillo, por tanto, que el CO, difundiera directamente a 
las plantas a favor de un gradiente de concentración. Pero el 
asunto no es tan simple, porque las plantas están revestidas 
por una cubierta cérea llamada cutícula. Esta capa lipídica 
evita que el agua se evapore de los tejidos, pero también im- 
pide que el CO, entre en ellos. 

¿Cómo entra el CO, en los tejidos fotosintéticos? Una 
atenta mirada a la superficie de una hoja, como en la Figura 
10.21a, da la respuesta. La superficie de las hojas está puntea- 
da por aberturas limitadas por dos células de distinta forma. 
Las células emparejadas se llaman células oclusivas, la aber- 
tura se llama ostiolo y la estructura global se llama estoma. Si 
las concentraciones de CO, dentro de la hoja son bajas 
cuando se está produciendo la fotosíntesis, señales químicas 
activan bombas de protones en las membranas de las células 
oclusivas. Estas bombas establecen un gradiente de carga a 
través de la membrana. En respuesta, entran ¡ones de potasio 
(K+) a las células oclusivas. Cuando entra el agua siguiendo el 
gradiente osmótico generado, las células se hinchan y crean un 
poro. Como muestra la Figura 10.21b, un estoma abierto per- 
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(a) Las superficies de las hojas contienen estomas. 


> 


UN . 
Superficie de una hoja N 


Células oclusivas Ostiolo Estoma 


(b) El dióxido de carbono se difunde al interior de las hojas 
a través de los estomas. 


7 PE <= 
E Hy O 


Y) TAME 
f Interior de la hoja 
> d 


ES 9 


Superficie ~ 
de la hoja | 





Células Espacio CO, Estoma 
fotosintéticas extracelular 


FIGURA 10.21 Las células de las hojas obtienen el dióxido de 
carbono a través de sus estomas. (a) Los estomas consisten en 
dos células oclusivas y un ostiolo. (b) Cuando el estoma está 
abierto, el CO, difunde a la célula por un gradiente de 
concentración. 


mite que el CO, de la atmósfera difunda a los espacios ocupa- 
dos de la hoja, y de allí al líquido extracelular que rodea las 
células fotosintéticas. Finalmente el CO, difunde a los cloro- 
plastos por un gradiente de concentración. El ciclo de Calvin, 
que consume CO, continuamente, mantiene un gran gradiente 
de concentración a favor de la entrada de CO, en los cloro- 
plastos. 

Los estomas normalmente están abiertos por el día, cuando 
tiene lugar la fotosíntesis, y cerrados de noche. Pero cuando el 
día es extraordinariamente cálido y seco, las células de las 
hojas pueden perder mucha agua por evaporación a través de 
los estomas. Cuando esto ocurre, deben cerrar las aberturas y 
detener la fotosíntesis, o arriesgarse a morir por deshidrata- 
ción. Con el calor y la ausencia de humedad, pues, la fotosín- 
tesis y el crecimiento se detienen. ¿Cómo lo afrontan las plan- 
tas que viven en ambientes calurosos y secos? La respuesta 
surgió cuando los biólogos intentaban entender un sorpren- 
dente resultado experimental. 





Plantas Cz 
RuBP + CO, ==» dos 3-tosfoglicerato 

i Rubisco (azúcar de 3 carbonos ) 
Plantas C, 


Compuesto + CO, = 4-CarDONOS 
de 3 carbonos PEP carboxilasa ácidos orgánicos 


FIGURA 10.22 La fijación inicial del carbono en las plantas C, es 
distinta de la de las plantas C;. 


La fotosíntesis C} Una vez descubierto el ciclo de Calvin 
en las algas, los investigadores de varios laboratorios utiliza- 
ron la misma técnica de pulso-seguimiento para investigar 
cómo se produce la fijación de carbono en otras especies. 
Como había hecho Calvin, Hugo Kortschak y sus colaborado- 
res, y el equipo de Y. S. Karpilov expusieron a las hojas de 
caña de azúcar y maíz a dióxido de carbono radioctivo 
(1CO») y luz solar, y después aislaron e identificaron las mo- 
léculas producto. Ambos equipos de investigación esperaban 
encontrar los primeros átomos de carbono radioctivos en el 3- 
fosfoglicerato, el producto normal de la fijación de carbono 
por parte del rubisco. En cambio, encontraron que en sus es- 
pecies el átomo de carbono radiactivo terminaba en compues- 
tos de cuatro carbonos como el malato y aspartato, no en azú- 
cares de tres carbonos. 

Estos experimentos revelaron un giro inesperado de la vía 
habitual de la fijación de carbono. En vez de crear un azúcar 
de tres carbonos, parecía que en sus especies la fijación del 
CO, producía azúcares de cuatro carbonos. Las dos vías pa- 
saron a denominarse fotosíntesis C, y fotosíntesis C4, respec- 
tivamente (Figura 10.22). 

Los investigadores que siguieron las primeras descripciones 
descubrieron que en algunas especies de plantas, el dióxido de 
carbono puede unirse a la RuBP por medio del rubisco, o a 
compuestos de tres carbonos por una enzima llamada PEP 
carboxilasa. También demostraron que las dos enzimas están 
en distintos tipos de células en la misma hoja. La PEP carbo- 
xilasa es abundante en las células del mesófilo cerca de la su- 
perficie de las hojas, mientras que el rubisco se encuentra en 
las células de la vaina que rodean el tejido vascular en el inte- 
rior de la hoja (Figura 10.23a). El tejido vascular conduce 
agua y nutrientes en las plantas. 

Basándose en estas observaciones, Hal Hatch y Roger 
Slack propusieron un modelo de tres pasos para explicar 
cómo el CO, fijado a un azúcar de cuatro carbonos se integra 
en el ciclo de Calvin (Figura 10.23b): 


1. La PEP carboxilasa fija CO, en las células del mesófilo. 

2. Los ácidos orgánicos de cuatro carbonos resultantes van a 
las células de la vaina. 

3. Los ácidos orgánicos de cuatro carbonos liberan una molé- 
cula de CO, que el rubisco usa como sustrato para formar 
3-fosfoglicerato. Este paso inicia el ciclo de Calvin. 


De esta manera, entonces, la vía C4 funciona como una 
bomba de CO)». Las reacciones que tienen lugar en las células 
del mesófilo requieren energía en forma de ATP, pero aumen- 


(a) Planta C, 
(— Células del mesófilo, 
contienen PEP carboxilasa 








Células en vaina, 
contienen rubisco 





Tejido vascular 


Células 
del mesófilo 


Tejido 
vascular 


FIGURA 10.23 En las plantas C,, la fijación del carbono es 
independiente del ciclo de Calvin. (a) La PEP carboxilasa, enzima 
fijadora de carbono, está situada en las células del mesófilo, 
mientras que el rubisco está en las células en vaina. (b) La PEP 
carboxilasa fija el CO, al PEP, un compuesto de tres carbonos, 
formando un ácido orgánico de cuatro carbonos. Después, una 
molécula de CO, del azúcar de cuatro carbonos alimenta el ciclo de 
Calvin. 


tan la concentración de CO, en las células donde es activo el 
rubisco. Como aumenta el cociente dióxido de carbono/oxí- 
geno en las células fotosintéticas, se une menos O, a los luga- 
res activos del rubisco. O dicho de otro modo, la fijación del 
CO, es preferida a la fijación de O, cuando la concentración 
de dióxido de carbono en las hojas es elevada. Como resul- 
tado, la vía C4 limita los efectos nocivos de la fotorrespira- 
ción. La vía es una adaptación que mantiene alta la concen- 
tración de CO, en las hojas. Experimentos posteriores 
corroboraron el modelo de Hatch y Slack en prácticamente 
todos los detalles. 

Los trabajos de seguimiento demostraron que la vía C, se 
encuentra casi exclusivamente en plantas de hábitats cálidos y 
secos. Para entender el motivo, es importante tener en cuenta 
que las plantas se ven obligadas a cerrar sus estomas en los 
días cálidos y secos para evitar la catástrofe que supone per- 
der agua. Cuando los estomas se cierran, el nivel de oxígeno 
aumenta en las hojas, la concentración de CO, disminuye, y 
se favorece la fotorrespiración. Sin embargo, la PEP carboxi- 
lasa no se ve afectada por altos niveles de oxígeno, y tiene 
mayor afinidad por el CO, que el rubisco. Así pues, la PEP 
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carboxilasa puede seguir proporcionando CO, al rubisco y 
minimizar el impacto de la fotorrespiración incluso cuando el 
oxígeno es muy abundante y el CO, muy escaso en las hojas. 
Como resultado, las plantas C4 pueden seguir produciendo 
azúcares en los días cálidos y secos con mucha más eficacia 
que las plantas C3. 

La caña de azúcar, el maíz y el crabgrass son algunas plan- 
tas C4 muy conocidas, pero la vía se encuentra realmente en 
varios miles de especies de 19 linajes distintos de las plantas 
con flores. Estas observaciones indican que la vía C, ha evolu- 
cionado de forma independiente varias veces. Sin embargo, no 
es el único mecanismo que usan las plantas para seguir vi- 
viendo en ambientes cálidos y secos. 


Plantas CAM Varios años después del descubrimiento de la 
fotosíntesis C4, los investigadores que estudiaban un grupo de 
plantas con flores llamadas crasuláceas descubrieron un se- 
gundo mecanismo destinado a limitar los efectos de la foto- 
rrespiración. Esta vía fotosintética se denominó metabolismo 
ácido de las crasuláceas, o CAM. Al igual que la vía Ca, el 
CAM es una bomba de CO, que funciona como un paso adi- 
cional y preparatorio al ciclo de Calvin. Tiene el mismo 
efecto: aumenta la concentración de CO, en las células foto- 
sintéticas. También implica un ácido orgánico con cuatro car- 
bonos. Pero a diferencia de la vía C4, el CAM ocurre en un 
tiempo diferente al ciclo de Calvin, no en un lugar diferente. 

El CAM se produce en cactus y otras especies que viven en 
ambientes tan cálidos y secos que los individuos mantienen 
sus estomas cerrados habitualmente todo el día. Cuando cae 
la noche y el clima se torna más fresco y húmedo, las plantas 
CAM abren sus estomas y absorben grandes cantidades de 
CO»). Estas moléculas se fijan temporalmente a ácidos orgáni- 
cos y se almacenan en las vacuolas centrales de las células fo- 
tosintéticas. Durante el día, las moléculas se procesan en reac- 
ciones que liberan el CO, y alimentan el ciclo de Calvin. 

La Figura 10.24 resume los parecidos y diferencias entre la 
fotosíntesis C4 y el CAM. Ambos funcionan como bombas de 
CO, para minimizar la cuantía de la fotorrespiración que 
tiene lugar cuando los estomas están cerrados y el CO, no 
puede difundir directamente de la atmósfera. Ambos están 
presentes en especies de plantas con flores que viven en am- 
bientes cálidos y secos. Pero mientras que las plantas C4 alma- 
cenan CO, en células en las que el rubisco no está activo, las 
plantas CAM almacenan CO, cuando el rubisco está inactivo. 
En las plantas Cy, las reacciones catalizadas por la PEP-carbo- 
xilasa y rubisco están separadas en el espacio; en las plantas 
CAM, las reacciones están separadas en el tiempo. 

La obtención y reducción del CO, es fundamental para la 
fontosíntesis. En un sentido más amplio, la fotosíntesis es fun- 
damental para los millones de especies que dependen de las 
plantas, algas y cianobacterias para alimentarse. ¿Qué hacen 
los organismos fotosintéticos con el azúcar que sintetizan? 
Más concretamente, ¿qué sucede con el G3P derivado del 
ciclo de Calvin? 


(MB) WEY MENTA en www.masteringbio.com 
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(b) Las plantas CAM 
secuestran CO, por 
la noche. 


(a) Las plantas C, 
secuestran CO, en 
ciertas células. 





CO, almacenado en una célula... 





G3P G3P 


... y Utilizado en otras. ... y Utilizado durante el día. 


FIGURA 10.24 La fotosíntesis C, y el CAM consiguen el mismo 
objetivo de distintas maneras. (a) En las plantas C,, el CO, se fija a 
ácidos orgánicos en algunas células, y después se libera a otras 
células en las que hay enzimas del ciclo del Calvin. (b) Las plantas 
CAM abren sus estomas por la noche y fijan el CO, a los ácidos 
orgánicos. 


¿Qué sucede con el azúcar producido 
por la fotosíntesis? 


Las moléculas de G3P que salen del ciclo de Calvin entran 
en una de varias vías de reacciones. La más importante de 
estas vías resulta en la producción de los monosacáridos 
glucosa y fructosa, que se unen a su vez para formar el disa- 
cárido sacarosa (Figura 10.25). La secuencia de reacciones 
empieza con el G3P del ciclo de Calvin, implica varios azú- 
cares de tres carbonos fosforilados, incluye la síntesis de 
glucosa, el famoso azúcar de seis carbonos; y termina con la 
producción de sacarosa. Una vía alternativa resulta en la 
producción de moléculas de glucosa que se polimerizan para 
formar almidón. La producción de almidón tiene lugar den- 


CO, almacenado por la noche... 


tro del cloroplasto; la síntesis de sacarosa ocurre en el cito- 
sol. 

Todos los productos intermedios implicados en la produc- 
ción de la glucosa, además del G3P, también participan en la 
elucolisis. La observación global es que muchas de las enzimas 
y los productos intermedios implicados en el procesamiento 
de la glucosa son comunes a la respiración y la fotosíntesis. 

Cuando la fotosíntesis sucede lentamente, casi toda la glu- 
cosa producida se usa para fabricar sacarosa. Como indicó el 
Capítulo 5, la sacarosa es un disacárido («dos-azúcar») com- 
puesto por una molécula de glucosa unida a una molécula de 
fructosa. La sacarosa es hidrosoluble y se transporta rápida- 
mente a otras partes de la planta. Si la sacarosa se transporta 
a zonas de planta que están creciendo activamente, se descom- 
pone para servir como combustible a la respiración y el creci- 
miento celular. Si se transporta a células de almacenamiento 
en las raíces, se convierte en almidón y se almacena para utili- 
zarse después. 

Cuando la fotosíntesis tiene lugar rápidamente y la saca- 
rosa abunda, la glucosa se usa para sintetizar almidón en los 
cloroplastos de las células fotosintéticas. Recuerda del Capí- 
tulo 5 que el almidón es un polímero de glucosa. En las célu- 
las fotosintéticas, el almidón funciona como un almacén de 
azúcar temporal. El almidón no es hidrosoluble, de modo que 
no puede transportarse de las células fotosintéticas a otras 
zonas de la planta. Por la noche, el almidón almacenado tem- 
poralmente en las células de las hojas se descompone y se uti- 
liza para producir moléculas de sacarosa. A continuación la 
sacarosa es usada por la célula fotosintética en la respiración 
o bien se transporta a otras partes de la planta. De este modo, 
los cloroplastos proporcionan azúcares a las células de toda la 
planta de día y de noche. 

Si un ratón come el almidón almacenado en un cloroplasto 
o una célula de la raíz, no obstante, la energía química de los 
enlaces C-C y C-H del almidón se utiliza para el crecimiento y 
la reproducción del ratón. Si después un búho se come al ratón, 
la energía química de los tejidos del ratón sirve para el creci- 
miento y la reproducción del depredador. De este modo, prácti- 
camente todo el crecimiento y la reproducción celular se puede 
remontar a la energía química originalmente capturada por la 
fotosíntesis. La fotosíntesis es, pues, la materia de la vida. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e El ciclo de Calvin es un proceso de tres fases: fijación del 
CO, (síntesis de 3-fosfoglicerato), producción de un hidrato 
de carbono (síntesis de G3P), y regeneración de RuBP. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Describir de qué tres formas se transporta el CO, al rubisco: 
(a) mediante ácidos orgánicos en las células del mesófilo; 
(b) gracias a ácidos orgánicos sintetizados por la noche 
y almacenados en vacuolas, y (c) directamente. 


2) Explicar cómo afecta la solubilidad del almidón y la 
sacarosa a su uso por parte de las plantas. 
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FIGURA 10.25 La sacarosa y el almidón son los principales productos de la fotosíntesis. En las plantas, los azúcares se transportan en forma 
de sacarosa y se almacenan en forma de almidón. 


@ EJERCICIO La sacarosa puede convertirse en almidón, y el almidón en sacarosa. Añade un elemento al diagrama para indicar esto. 


Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


La fotosíntesis es la conversión de energía lumínica en energía 
química, almacenada en los enlaces de hidratos de carbono. La 
sacarosa generada por la fotosíntesis sirve como combustible 
para la respiración celular, y es un sustrato para la síntesis de hi- 
dratos de carbono complejos, aminoácidos, ácidos grasos, y otros 
componentes celulares. Como fuente primaria de alimento para 
un conjunto diverso de heterótrofos, los organismos fotosintéti- 
cos proporcionan la energía que sostiene casi toda la vida en la 
Tierra. 


La fotosíntesis consiste en dos conjuntos de reacciones conecta- 
dos. En las reacciones producidas directamente por la luz, se ge- 
nera ATP y el transportador de electrones NADPH. En las reac- 
ciones posteriores, llamadas ciclo de Calvin, se usa el ATP y 
NDPH para reducir el dióxido de carbono (CO3) a hidratos de 
carbono [(CH,O),,]. En células eucariotas, ambos procesos ocu- 
rren en los cloroplastos. 

Las reacciones dependientes de la luz tienen lugar en las membra- 
nas internas del cloroplasto que están organizadas en estructuras 
llamadas tilacoides en pilas conocidas como grana. El ciclo de 
Calvin tiene lugar en una porción líquida del cloroplasto, lla- 
mada estroma. 


Deberías ser capaz de explicar por qué los biólogos han dejado 
de usar la frase «reacciones independientes de la luz» para descri- 


bir el ciclo de Calvin. Y 


Las reacciones dependientes de la luz transforman la energía de 
la luz solar en energía química en forma de electrones con alta 
energía potencial. Los electrones excitados se usan para produ- 
cir NADPH o bien se donan a una cadena de transporte de elec- 
trones, que resulta en la producción de ATP mediante quimiós- 
mosis. 


La fase de transformación de la energía en la fotosíntesis empieza 
cuando una molécula de pigmento en un complejo antena ab- 
sorbe un fotón de la parte azul o roja del espectro visible. Cuando 
tiene lugar la absorción, la energía del fotón se transfiere a un 
electrón en la molécula de pigmento. La energía del electrón exci- 
tado se transporta finalmente a moléculas de clorofila que actúan 
como centros de reacción. Allí un electrón de alta energía se 
transfiere a un receptor de electrones, que se reduce. De este 
modo, la energía lumínica se transforma en energía química. 

Las plantas y las algas tienen dos tipos de centros de reacción, 
que pertenecen a complejos más grandes llamados fotosistema I y 
fotosistema II. Cada fotosistema consiste en un complejo antena 
con 200-300 moléculas de clorofila y carotenoides, un centro de 
reacción, y un receptor de electrones que completa la transforma- 
ción de la energía. 

En el fotosistema II, los electrones de alta energía son acepta- 
dos por la feofitina, un receptor de electrones. A continuación los 
electrones pasan a una cadena de transporte de electrones, donde 
se va reduciendo gradualmente su energía cinética. La energía li- 
berada por esas reacciones redox se usa para bombear protones a 
través de la membrana del tilacoide. El gradiente de protones re- 
sultante provoca la síntesis de ATP por parte de la ATP sintasa. 
Este método de producir ATP se llama fotofosforilación. Los elec- 
trones donados a la cadena de transporte de electrones por el fo- 
tosistema II son reemplazados con electrones extraídos del agua, 
resultando en la producción de oxígeno como producto interme- 
dio. 

En el fotosistema I, los electrones de alta energía son aceptados 
por proteínas que contienen hierro y azufre y transportados a la 
ferredoxina. En una reacción catalizada por una enzima, la forma 
reducida de la ferroxina pasa electrones al NADP* para formar 
NADPH. 
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El esquema Z describe cómo se cree que interaccionan los foto- 
sistemas I y II. El esquema empieza con el movimiento de un elec- 
trón del fotosistema II a la cadena de transporte de electrones. Al 
final de la cadena, la proteína plastocianina lleva electrones al fo- 
tosistema I. Allí los electrones son promovidos a un estado de alta 
energía en respuesta a la absorción de un fotón, y posteriormente 
se utilizan para reducir NADP*. Los electrones del fotosistema I 
pueden pasar ocasionalmente a la cadena de transporte de elec- 
trones en vez de ser utilizados para reducir NADP*, resultando en 
un flujo cíclico de electrones entre los dos fotosistemas para pro- 
ducir el ATP adicional necesario para reducir el dióxido de car- 
bono. 
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Chemiosmosis; Photosynthesis 


Deberías ser capaz de predecir qué sucede con la concentración 
de NADP los primeros segundos después del envenenamiento del 
fotosistema I o del fotosistema II. También deberías ser capaz de 
explicar por qué se puede estimar la tasa de fotosíntesis midiendo 
la tasa de producción de oxígeno en los cloroplastos. @ 


El ciclo de Calvin empieza con la enzima rubisco, que cataliza la 
adición de CO, a una molécula de cinco carbonos. El compuesto 
resultante pasa por una serie de reacciones que consumen ATP y 
NADPH y conducen a la producción de azúcar. 

Las reacciones de reducción del CO, de la fotosíntesis depen- 
den de los productos de las reacciones dependientes de la luz. El 


proceso empieza cuando el CO, se une a un compuesto de cinco 
carbonos llamado ribulosa bifosfato (RuBP). Esta reacción está 
catalizada por la enzima rubisco. El compuesto de seis carbonos 
resultante se divide inmediatamente a la mitad para formar dos 
moléculas de 3-fosfoglicerato. Después, el 3-fosfoglicerato se re- 
duce a un azúcar llamado gliceraldehído-3-fosfato (G3P). Parte 
del G3P se usa para sintetizar glucosa y fructosa, que se unen 
para formar sacarosa; el resto participa en reacciones que regene- 
ran la RuBP de modo que el ciclo pueda continuar. 

El rubisco cataliza la adición de oxígeno además de dióxido de 
carbono a la RuBP. La reacción con el oxígeno provoca pérdida 
del CO, fijado y ATP, y se llama fotorrespiración. La fotorrespi- 
ración es especialmente problemática en climas cálidos y secos, 
cuando los estomas se cierran para impedir la pérdida de agua. 
Como el cierre de los estomas reduce la concentración de CO, en 
las células fotosintéticas, se ve favorecida la reacción del O, con 
RuBP. Las plantas C4 y CAM tienen mecanismos distintos pero 
funcionalmente similares para aumentar las concentraciones de 
CO, en las células fotosintéticas y así limitar la fotorrespiración. 


(MB) V F UEL en www.masteringbio.com 


Photosynthesis 


Deberías ser capaz de predecir qué sucedería en un cloroplasto 
que tuviera una forma inhabitual de rubisco, una que no se 
uniera al oxígeno o bien una forma que funcionara 10 veces más 
rápido que las demás formas de la enzima. @ 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Qué es el estroma de un cloroplasto? c. ATP y NADPH. 


La membrana interna. 

Las partes de la membrana que conectan los grana. 

El interior del tilacoide. 

El líquido dentro del cloroplasto pero fuera de los tilacoides. 


an pSp 


. ¿Por qué la clorofila es verde? 

a. Absorbe todas las longitudes de onda del espectro visible, 
transmitiendo luz ultravioleta e infrarroja. 

b. Absorbe longitudes de onda solo de las partes roja y 
ultrarroja del espectro (680, 700 nm). 

c. Absorbe longitudes de onda en las partes roja y azul del 
espectro visible. 

d. Absorbe longitudes de onda solo de la parte azul del espectro 
visible y transmite todas las demás longitudes de onda. 


. ¿Qué significa decir que se fija el CO,? 

Se une a un compuesto orgánico. 

Se libera durante la respiración celular. 
Funciona como un receptor de electrones. 


an pSp 


Funciona como un donante de electrones. 


. ¿Qué producen las reacciones dependientes de la luz en la 
fotosíntesis? 

a. G3P. 

b. RuBP. 


d. Sacarosa y almidón. 


. ¿Por qué coinciden el espectro de absorción de la clorofila y el 


espectro de acción de la fotosíntesis? 

a. Los fotosistemas I y II se activan por distintas longitudes de 
onda. 

b. Las longitudes de onda de la luz absorbida por la clorofila 
activan las reacciones dependientes de la luz. 

c. La energía de las longitudes de onda absorbida por los 
carotenoides se pasa a la clorofila. 

d. La tasa de fotosíntesis depende de la cantidad de luz 
recibida. 


. ¿Qué sucede cuando se pasa un electrón excitado a un receptor 


de electrones en un fotosistema? 

a. Vuelve a su estado basal, resultando en un fenómeno 
conocido como fluorescencia. 

b. La energía química del electrón excitado se libera en forma 
de calor. 

c. El receptor de electrones se oxida. 

d. La energía de la luz solar se transforma en energía 
química. 
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Y Comprueba tu aprendizaje 


L 


Explica cómo tiene lugar la fase de la transformación de la 
energía en la fotosíntesis. ¿Cómo se convierte la energía lumínica 
en energía química en forma de ATP y NADPH? 


. Explica cómo se produce la fase de reducción del carbono en la 


fotosíntesis. ¿Cómo se fija el dióxido de carbono? ¿Por qué son 
necesarios los dos compuestos, ATP y NADPH, para fabricar 
azúcar? 


. Dibuja el esquema Z. Explica cómo interaccionan los 


fotosistemas l y II siguiendo el recorrido de un electrón a través 
del esquema Z. ¿Qué molécula conecta los dos fotosistemas? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


Describe las semejanzas y diferencias entre las mitocondrias y los 
cloroplastos. ¿En qué se parecen y en qué se diferencian sus 
estructuras? ¿Qué moléculas o sistemas funcionan en ambos 
tipos de organelas? ¿Qué enzimas o procesos son únicos en cada 
organela? 


. ¿Estás de acuerdo con la hipótesis de que la fotorrespiración es 


un «retraso» evolutivo? ¿Por qué sí o por qué no? 


. Además de su función protectora, los carotenoides absorben 


ciertas longitudes de onda y pasan la energía a los centros de 
reacción de los fotosistemas I y II. De acuerdo con su función, 
predice exactamente dónde están situados los carotenoides en el 
cloroplasto. Explica tus razones. ¿Cómo comprobarías tu 
hipótesis? 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. ¿Cuándo se produce la fotorrespiración? ¿Cuáles son sus 


consecuencias para las plantas? 


5. Haz un esquema que muestre cómo la fotosíntesis C4 y CAM 


separan la adquisición de CO, del ciclo de Calvin en el espacio y 
en el tiempo, respectivamente. 


6. ¿Por qué necesitan las plantas cloroplastos y mitocondrias? 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. Considera las plantas que ocupan la capa superior, media e 


inferior de un bosque, y las algas que viven cerca de la superficie 
del océano o en aguas más profundas. ¿Esperarías encontrar los 
mismos pigmentos fotosintéticos en las especies que viven en 
esos hábitats tan distintos? ¿Por qué sí o por qué no? ¿Cómo 
comprobarías tu hipótesis? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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ESTRUCTURA Y FUNCIÓN CELULAR 





El ciclo celular 


CONCEPTOS CLAVE 


(Y Después de que los cromosomas son 
copiados, la mitosis distribuye una copia 
cromosómica a cada una de las dos células 
hijas. La mitosis y la citocinesis dan lugar a 
dos células que son idénticas a la célula 
parental. 


(9 Alo largo de su vida, las células eucariotas 
atraviesan un ciclo que consiste en cuatro 
fases minuciosamente controladas. 


@ En organismos pluricelulares, el crecimiento 
celular descontrolado lleva al cáncer. 
Distintos tipos de cáncer resultan de 
diferentes tipos de defectos en el control 
del ciclo celular. 





Esta célula, de un jacinto, está sufriendo un tipo de división celular denominado mitosis. 
Entender cómo se produce la mitosis es un objetivo fundamental dentro de este capítulo. 


l Capítulo 1 introdujo la teoría celular, que mantiene 

que todos los organismos están compuestos por células 

y que todas estas provienen de células preexistentes. 
Aunque la teoría celular fue extensamente aceptada entre los 
biólogos de la década de 1860, quedó una gran confusión 
acerca de cómo se reproducían las células. La mayoría de los 
defensores de la teoría celular creía que las nuevas células sur- 
gían de las células preexistentes por un proceso que se parecía 
al crecimiento de cristales minerales. Sin embargo, Rudolf Vir- 
chow propuso que las nuevas células provenían de la división 
de células preexistentes, es decir, la división celular. 

En los últimos años del siglo XIX, meticulosas observacio- 
nes al microscopio de nuevos individuos en desarrollo, o em- 
briones, confirmaron la hipótesis de Virchow. El estudio do- 
cumentó que los eucariotas multicelulares comienzan su vida 
como embriones de una sola célula y crecen por medio de 
una serie de divisiones celulares. Conforme se dispuso de 
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mejores microscopios, los biólogos fueron capaces de obser- 
var y describir el proceso de división con más detalle. En es- 
pecial, los investigadores centraron su atención en el núcleo 
de las células en división y el destino de los cromosomas. Los 
cromosomas son los portadores del material hereditario (las 
instrucciones para construir y manejar la célula). Estos pri- 
meros estudios revelaron dos formas fundamentalmente di- 
ferentes de división nuclear previa a la división celular. En 
animales, un tipo de división celular lleva a la producción de 
los espermatozoides y los óvulos, y el otro tipo de división 
nuclear lleva a la formación de todos los demás tipos celula- 
res. Los espermatozoides y los óvulos son células reproduc- 
toras masculinas y femeninas, llamadas gametos; todos los 
demás tipos se conocen como células somáticas (literal- 
mente, «pertenecientes-cuerpo»). En ambos tipos de división 
celular, una llamada célula parental se dice que da lugar a cé- 
lulas hijas. 


(Y Concepto clave Información destacada OQ Para practicar 


MEIOSIS 








MITOSIS 


Las divisiones celulares 


son responsables del crecimiento 


(adición de células somáticas) 


En animales, la meiosis ocurre antes 
de la formación de óvulo y espermatozoide 


Capítulo 11 El ciclo celular 223 


La cantidad de material 
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FIGURA 11.1 Dos tipos de división nuclear tienen lugar en muchas especies. En animales, la meiosis permite la 
formación de óvulos y espermatozoides. La mitosis es responsable de la producción de células somáticas. 


Durante el tipo de división nuclear que lleva a la produc- 
ción de espermatozoides y óvulos, la cantidad de material he- 
reditario encontrado en el núcleo de la célula parental se re- 
duce a la mitad. Como resultado, las células hijas que se 
transforman en espermatozoides y óvulos no contienen el 
mismo material genético que la célula parental. Este tipo de 
división nuclear se llama meiosis. En animales, la meiosis 
ocurre solo previamente a la formación de los gametos (Fi- 
gura 11.1). En general, la meiosis produce células reproducto- 
ras y es la base de la reproducción sexual. El Capítulo 12 ex- 
plora el mecanismo y las consecuencias de la meiosis en 
detalle. 

Cuando se forman las nuevas células somáticas en eucario- 
tas, la cantidad de material hereditario en la célula original y 
las células hijas sigue siendo constante. La mitosis es una di- 
visión del material genético que produce células hijas que son 
genéticamente idénticas a su célula parental. La mitosis se 
suele acompañar normalmente de la citocinesis («movimiento 
celular»), la división del citoplasma en dos células hijas. Todo 
junto, la mitosis y la citocinesis son los procesos responsables 
de tres sucesos clave en los eucariotas pluricelulares. 


1. Crecimiento El ancestro de trillones de células genética- 
mente idénticas que forma tu cuerpo puede ser rastreado a 
través de una serie de divisiones mitóticas hasta llegar a un 
único óvulo fecundado, el resultado de la unión de un es- 
permatozoide y un óvulo de tus padres. 


ma 


Curación de heridas Cuando sufres un rasguño o un corte, 
las células que reparan tu piel y curan la herida se generan 
mediante mitosis y citocinesis. 


3. Reproducción Cuando las levaduras aumentan enorme- 
mente su número en la masa del pan o en un tanque de cer- 
veza, se están reproduciendo por mitosis y citocinesis. En 
ambas especies, unicelular y pluricelular, la mitosis seguida 
de citocinesis es la base de la reproducción asexual. La re- 
producción asexual da lugar a descendencia que es genéti- 
camente idéntica al individuo parental. 


El objetivo de este capítulo es explorar cómo ocurre la mi- 
tosis y cómo se regula la división celular. La primera sección 


introduce la relación entre la mitosis y otras fases importantes 
en el ciclo de vida celular. Las siguientes dos secciones propor- 
cionan un análisis en profundidad de cada suceso de la mito- 
sis y exploran cómo se regula la mitosis y otros acontecimien- 
tos del ciclo de vida celular. El capítulo concluye examinando 
cómo puede desencadenarse la división celular incontrolada y 
el cáncer cuando los sistemas que regulan esta división celular 
se quiebran. 


11.1 Mitosis y ciclo celular 


Durante el estudio de la división celular, los biólogos del siglo 
XIX descubrieron que ciertos colorantes químicos mostraban 
estructuras filiformes visibles en el núcleo de células eucario- 
tas en división. En 1879 Walther Flemming continuó este des- 
cubrimiento documentando cómo las estructuras filiformes en 
embriones de salamandra iban cambiando conforme la célula 
se dividía. Como muestra la Figura 11.2a, las hebras que 
Flemming observaba se emparejaban cuando aparecían por 
primera vez, justo antes de la división celular. Durante la divi- 
sión celular, cada pareja de hebras se rompía para producir 
hebras únicas sin aparear en las células hijas. Flemming intro- 
dujo el término mitosis del griego mitos («hebra»), para des- 
cribir el proceso de división. 

Justo después de que Flemming realizara ese descubri- 
miento, se reportaron observaciones similares para el gusano 
Ascaris. Además de confirmar que cada pareja de hebras de 
esta especie se separa, los científicos aportaron que el número 
total de hebras en una célula sigue constante durante las si- 
guientes divisiones. Así pues, todas las células del cuerpo del 
gusano tenían el mismo número y tipo de hebras. 

En 1888 Wilhelm Waldeyer acuñó el término cromosoma 
(«cuerpo-coloreado») para referirse a las estructuras filifor- 
mes observadas durante la división celular (Figura 11.2b). Los 
cromosomas están formados en parte por ácido desoxirribo- 
nucleico (DNA). Más específicamente, un cromosoma con- 
siste en una única y larga doble hélice de DNA que está en- 
vuelta por proteínas de una manera altamente organizada. El 
DNA codifica la información hereditaria celular o material 
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. en la actualidad se sabe 
que son cromosomas 


Hebras emparejadas... 


FIGURA 11.2 Desplazamiento de los cromosomas durante la 

mitosis. (a) Dibujo de Walter Flemming (1879) de la mitosis de un 
embrión de salamandra. Las hebras negras son cromosomas. 

(b) Los cromosomas se pueden teñir con colorantes y observarse 
al microscopio óptico. 


genético. Un gen es un segmento de DNA que codifica para 
una proteína en particular o ácido ribonucleico (RNA) pre- 
sente en la célula. Observando cómo se mueven los cromoso- 
mas durante la mitosis, los biólogos se dieron cuenta de que el 
propósito de la mitosis era distribuir el material genético de la 
célula parental a las células hijas durante la división celular. 
Previamente a la mitosis, cada cromosoma es copiado. 
Cuando comienza la mitosis, los cromosomas, además, pasan 
de formas fibrosas, delgadas y alargadas a estructuras com- 
pactas que pueden moverse por la célula de forma eficiente. 
Durante el desarrollo de la mitosis, las copias de los cromoso- 
mas se distribuyen a cada una de las dos células hijas. La Fi- 
gura 11.3 ilustra cromosomas sin replicar, cromosomas repli- 
cados antes de condensarse previamente a la mitosis, y 
cromosomas replicados que se han condensado al comienzo 
de la mitosis. 

Sin embargo, antes de profundizar en los detalles de cómo 
ocurre la mitosis, se examinará cómo se ajusta a los demás su- 
cesos de la vida de una célula. 


Fase M e interfase 


Cuando los primeros investigadores estudiaron el destino de 
los cromosomas durante la división celular, se dieron cuenta 
de que incluso las plantas de crecimiento rápido y las células 
animales no se dividían continuamente. Por el contrario, las 
células en crecimiento pasaban por una fase de división lla- 
mada fase mitótica (o M) y una fase de no división llamada 
interfase («entre-fases»). Los cromosomas pueden ser teñi- 
dos y observados al microscopio óptico solo durante la fase 
M, cuando se condensan en estructuras compactas. Sin em- 
bargo, en realidad las células pasan la mayoría de su vida en 
interfase. No se observan cambios importantes en el núcleo 
durante la interfase, cuando los cromosomas se desenrollan 
formando estructuras extremadamente largas y delgadas. In- 
cluso cuando se emplean colorantes, por lo general no son 
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FIGURA 11.3 Cambios en la morfología del cromosoma antes 

y durante la mitosis. (a) Los cromosomas están formados por 
largas moléculas de DNA asociadas a proteínas. Los genes son 
segmentos de DNA. (b) Los cromosomas se replican previamente 

a la mitosis, formando dos copias idénticas que permanecen unidas. 
(c) De forma temprana en la mitosis, los cromosomas replicados 

se condensan en estructuras altamente compactas, unidas por una 
región llamada centrómero. 


visibles al microscopio óptico cromosomas individuales en 
interfase. 

Los biólogos del siglo XIX sabían que los cromosomas mi- 
graban a las células hijas durante la mitosis, y que cada célula 
hija acababa con el mismo número de cromosomas que la cé- 
lula parental. Así pues, era lógico pensar que los cromosomas 
tenían que ser replicados en la célula parental en algún mo- 
mento del ciclo celular. ¿Cuándo ocurría la replicación? 


El descubrimiento del ciclo celular 


La pregunta de cuándo son copiados los cromosomas no se 
resolvió hasta los primeros años de la década de 1950, 
cuando se dispuso de isótopos radioactivos. Para estudiar la 
hipótesis de cuál es el momento de la replicación cromosó- 
mica, los investigadores expusieron las células en crecimiento 
a un isótopo radioactivo que sería incorporado en el DNA 
conforme éste estuviera siendo sintetizado. Los componentes 
específicos utilizados fueron el fósforo radioactivo o la timi- 
dina radioactiva. El fósforo es un componente de los desoxi- 
rribonucleótidos como la timidina, y los desoxirribonucleóti- 
dos son componentes del DNA (véase el Capítulo 4). La idea 
era marcar el DNA cuando los cromosomas estuvieran siendo 
copiados, y después lavar cualquier isótopo radioactivo que 
no se hubiera incorporado. El DNA marcado podría ser en- 
tonces visualizado exponiendo las células tratadas a una pelí- 
cula de rayos X. Las emisiones de fósforo o timidina radioac- 
tiva crean un punto negro en la película. Esta es la técnica 
llamada autorradiografía (véase BioHabilidades 7). 

Cuando Alma Howard y Stephen Pelc realizaron los pri- 
meros experimentos utilizando este enfoque, simplemente mi- 
raron si los puntos negros (indicación de síntesis activa de 
DNA) estaban presentes en el núcleo de las células en fase M 
o en interfase. Cuando observaban las células justo después de 
que terminara la exposición al isótopo radioactivo, descubrie- 
ron que los puntos negros aparecían solo en células en inter- 
fase, pero nunca en células en fase M. Esta fue una fuerte evi- 
dencia de que la replicación del DNA ocurría durante la 
interfase. 


CUADRO 11.1 
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Howard y Pelc habían identificado una nueva etapa en la 
vida de una célula; la llamaron fase de síntesis (o S), por sin- 
tetizarse DNA. La fase S forma parte de la interfase. Sus datos 
mostraban que la duplicación del material genético tenía lugar 
independientemente de la mitosis, el proceso que distribuye 
las copias cromosómicas a las células hijas. Para describir la 
alternancia normal entre la fase M y la interfase, Howard y 
Pelc comenzaron a referirse a ello como ciclo celular. El ciclo 
celular es la secuencia ordenada de eventos que ocurren desde 
la formación de una célula eucariota, pasando por la duplica- 
ción de sus cromosomas hasta el momento en que sufre su 
propia división. Durante el ciclo tienen lugar dos sucesos 
clave: (1) la replicación, o copia del material hereditario en los 
cromosomas, y (2) el reparto de los cromosomas duplicados a 
las dos células hijas durante la fase M. El material hereditario 
se duplica, con una copia que va a cada célula hija durante la 
mitosis. Como resultado, las células hijas contienen informa- 
ción genética idéntica a la de la célula parental. 


El descubrimiento de las fases gap 


Howard y Pelc, junto con investigadores de otros laborato- 
rios, continuaron estos primeros resultados preguntándose 
cuánto duraba la fase S. Los científicos emplearon la siguiente 
estrategia experimental para responder a esta pregunta: expo- 
nían a las células en crecimiento a fósforo o timidina radioac- 
tiva y a continuación esperaban varios lapsos de tiempo antes 
de mirar las células. En un experimento, los investigadores 
trabajaban con células que estaban creciendo en cultivo y de- 
tenían el marcaje de su DNA tras 30 minutos de exposición a 


Para los investigadores, existen importan- 
tes ventajas en el crecimiento de células 
vegetales y animales fuera del propio orga- 
nismo. Los cultivos celulares proporcionan 
grandes poblaciones de un único tipo celu- 
lar y la oportunidad de controlar las condi- 
ciones experimentales de forma precisa. 

El primer intento con éxito en el cul- 
tivo de células animales tuvo lugar en 
1907, cuando un científico cultivó células 
nerviosas de anfibios en una gota de 
fluido de la espina dorsal. Pero no fue 
hasta 1950 y 1960 que los biólogos pu- 
dieron cultivar de forma rutinaria células 
de plantas y animales en el laboratorio. 
Este largo periodo de tiempo se debió a 
la dificultad de recrear las condiciones 
que existen en el organismo intacto. 

Para crecer en cultivo, las células ani- 
males deben ser provistas con una mezcla 
líquida que contenga nutrientes, vitami- 
nas y hormonas que estimulen el creci- 
miento. Inicialmente, esta mezcla era pro- 


porcionada mediante el uso de suero, que 
es la porción líquida de la sangre; en la ac- 
tualidad, el medio sin suero está disponi- 
ble para ciertos tipos de células. El medio 
sin suero es preferible porque se encuen- 
tra definido químicamente de forma 
mucho más precisa que el suero. Además, 
muchos tipos de células animales no cre- 
cerán en cultivo a no ser que sean provis- 
tos con una superficie sólida que imite los 
tipos de superficies a las que se adhieren 
las células en los organismos intactos. 
Como resultado, las células se cultivan tí- 
picamente en matraces, como se muestra 
en la Figura 11.4. 

Sin embargo, incluso bajo condiciones 
óptimas, las células normales tienen una 
duración de vida finita en cultivo. Al con- 
trario, muchos cultivos de células cancerí- 
genas crecen indefinidamente. En cultivo, 
las células cancerígenas no se adhieren a 
la superficie de la matraz de cultivo. Estas 
características se correlacionan con las 


propiedades de las células cancerígenas 
en los organismos: crecen de manera 
continua y descontrolada y pueden sepa- 
rarse del lugar donde fueron originadas e 
infiltrarse en nuevos tejidos y órganos. 
Debido a su inmortalidad y su relativa 
facilidad para crecer, las células cancerí- 
genas en cultivo son usadas normal- 
mente en la investigación de aspectos 
básicos de estructura y función celular. 
Por ejemplo, el primer tipo celular hu- 
mano en ser cultivado fue aislado en 
1951 de un tumor maligno de cérvix ute- 
rino. Estas células fueron llamadas células 
HeLa en honor de su fuente, Henrietta 
Lacks, que murió pronto del cáncer cervi- 
cal. Las células HeLa se siguen cultivando 
en laboratorios de todo el mundo. Han 
sido utilizadas en numerosos estudios de 
función celular humana, incluyendo ex- 
perimentos que documentaron que la re- 
plicación cromosómica ocurre de forma 
independiente a la mitosis. 
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la timidina radioactiva. Las células en cultivo son herramien- 
tas experimentales muy potentes porque pueden ser manipu- 
ladas mucho más fácilmente que células en organismos intac- 
tos (Cuadro 11.1). Para detener el marcaje de DNA con 
timidina radioactiva, inundaban la solución que rodeaba a las 
células con timidina no radioactiva. Visto de otra forma, utili- 
zaron el método de pulso de marcado y seguimiento (pulse- 
chase) introducido en el Capítulo 7 para marcar una pequeña 
población de células. A continuación analizaron las células 
marcadas dos horas después del final del marcaje, luego cua- 
tro horas después del marcaje, seis horas después del marcaje, 
etc. Cuando sacaron la gráfica del porcentaje de células mar- 
cadas que estaban sufriendo mitosis respecto al tiempo de ex- 
posición, obtuvieron el resultado indicado en la Figura 11.4. 

Las células que estos investigadores estaban estudiando 
tardaban 24 horas en completar un ciclo celular. Sin embargo, 
las células no se dividían simultáneamente; en cualquier mo- 
mento, las células de una muestra se encontraban en diferen- 
tes momentos de la interfase y la fase M. Así pues, la clave 
para interpretar la Figura 11.4 es darse cuenta de que cuando 
el pulso terminaba, algunas células debían haber acabado de 
completar la fase S. Si habían entrado en la fase M inmediata- 
mente, algunas células marcadas en fase M debían haber es- 
tado presentes justo después de terminar el pulso. Pero, en su 
lugar, no aparecían células marcadas en división hasta cerca 
de cuatro horas. El brusco intervalo de tiempo de cuatro 
horas entre el final del pulso y la aparición del primer núcleo 
mitótico marcado corresponde al lapso de tiempo que tiene 
lugar desde el final de la fase S al comienzo de la fase M. Visto 
de otra manera, existe un retraso en el ciclo. Este intervalo re- 
presenta el periodo en el que la replicación cromosómica se 
completa pero la mitosis no ha comenzado todavía. 

Este intervalo en el ciclo celular viene a ser llamado fase G,, 
por segundo gap, o intervalo. Fue considerado segundo inter- 
valo porque los datos indicaban que existía otro. Por lógica, 
date cuenta de que en la Figura 11.4 los núcleos marcados su- 
friendo mitosis se observan durante un periodo de entre seis y 
ocho horas. Debido a que todas estas células tenían que estar 
en algún lugar de la fase S (variando desde justo el comienzo 
de la síntesis de DNA hasta casi el final) cuando la timidina ra- 
dioactiva estaba disponible, es lógico concluir que la fase S 
dura de seis a ocho horas. Sin embargo, cuando el tiempo de 
duración de las fases S, G, y M es añadido y comparado con 
las 24 horas que tardan estas células en completar un ciclo ce- 
lular, hay una discrepancia de siete a nueve horas. Esta discre- 
pancia representa el intervalo llamado fase G,, por primer gap, 
o intervalo. Como muestra la Figura 11.5, la fase G, ocurre 
después de la fase M pero antes de la fase S. En estas células, 
la fase G, es cerca de dos veces más larga que la G,. 

¿Por qué existen las fases gap? Además de copiar sus cromo- 
somas durante la fase S, las células en división deben replicar 
también las organelas y producir citoplasma adicional. Antes 
de que la mitosis pueda tener lugar, la célula parental debe cre- 
cer lo suficiente y sintetizar suficientes organelas para que las 
células hijas sean normales en tamaño y función. Las dos fases 
gap proporcionan el tiempo requerido para llevar a cabo estas 
tareas. Permiten a la célula completar todos los requerimientos 
para la división celular, además de la replicación cromosómica. 


Experimento 


Pregunta: ¿Cuánto dura la fase S? 


Hipótesis: No hay una hipótesis explícita, este experimento fue de 
naturaleza experimental. 


Diseño del experimento: l i 
1. Alimentar a las células 


en cultivo con timidina 
radioactiva (T”). 
Solamente las células 
que sintetizan DNA (en 
fase S) incorporarán la 
T* marcada. 








2. Tras 30 minutos, 
lavar la T* no 
incorporada en el 
cultivo celular. 


3. Se dispersan las 
células y se exponen 
a una emulsión 
fotográfica 2, 4, 6,... 
16 horas después del 
final del marcaje. 


Predicción: Sin predicciones explícitas. 


Resultados: Tiempo en el que 


Intervalo de tiempo al menos algunas 
entre el final de la de las células 
fase S y el comienzo marcadas están 

de la fase M en fase M 
yal Debido a que 
todas estas células 
en fase M tenían 
que estar en algún 
lugar de la fase S 
cuando fueron 
marcadas, la fase 
S debe durar al 
menos ocho horas 


que entran en mitosis 


Porcentaje de células 
marcadas que sufren mitosis 
al 
O 
Final del marcaje con timidina 
Primeras células marcadas 


0 
0 4 8 12 16 


Tiempo desde el final del pulso con timidina (horas) 


Conclusión: La fase S dura en torno a ocho 
horas. Lo más importante es que existe un lapso 
entre la fase S y la fase M. 





FIGURA 11.4 Un intervalo de tiempo (gap) tiene lugar entre la 
replicación cromosómica y la mitosis. Debido a que la timidina es 
incorporada en el DNA sintetizado de novo, un pequeño pulso de 
timidina radioactiva marca la población de células que se encuentra 
en fase S.El gráfico muestra el porcentaje de células marcadas que 
sufre mitosis en relación al tiempo desde que el pulso terminó. 


Dada esta visión general de los sucesos principales en la vida 
de una célula, volveremos ahora a la fase M y se profundizará 
en el proceso de la mitosis. Una vez que el material genético se 
ha copiado, ¿cómo lo dividen las células entre las células hijas? 
Recuerda que un gen es un segmento de DNA que contiene in- 


Mitosis 


Primer gap 








FIGURA 11.5 El ciclo celular tiene cuatro fases. Ciclo celular 
representativo. El tiempo requerido para las fases G, y G, varía 
considerablemente entre células y organismos. 


formación para la síntesis de una proteína en particular o una 
molécula de RNA. ¿Cómo se aseguran las células de que cada 
célula hija recibe una dotación idéntica de cromosomas y, por 
tanto, una dotación idéntica de genes? (La discusión que sigue 
describe la mitosis en células de plantas y animales; el Cuadro 
11.2 en la página 230 describe la división celular en bacterias). 


11.2 ¿Cómo tiene lugar la mitosis? 


Las primeras observaciones de la división celular se centraron 
en el destino de los cromosomas de la célula parental. Debido 


G FASES S Y G, 
AAN, AAA AY 


Se muestran los cromosomas parcialmente 
condensados para hacerlos visibles 


Célula parental: 
cuatro cromosomas 
replicados 


Célula parental: 
cuatro cromosomas 
no replicados 


Los cromosomas replicados 
se condensan al comienzo 
de la mitosis 
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a que los cromosomas que están sufriendo mitosis son visibles 
al microscopio óptico cuando están teñidos, los investigadores 
pudieron observar el desarrollo de la mitosis. Como resultado, 
los sucesos principales de la mitosis fueron bien entendidos 
mucho antes de que el ciclo celular se descubriera del todo. 

La mitosis resulta en la división de los cromosomas replica- 
dos y la formación de dos núcleos hijas con idénticos cromoso- 
mas y genes. La mitosis se acompaña normalmente de la citoci- 
nesis (división citoplasmática y formación de dos células hijas). 
A continuación se tomará una visión más próxima de los suce- 
sos que ocurren en la mitosis, comenzando con observaciones 
sobre la naturaleza de los cromosomas de las células eucariotas. 


Sucesos en la mitosis 


El primer dibujo de la Figura 11.6 muestra los cromosomas 
encontrados en una hipotética célula de una planta o un ani- 
mal. El número de cromosomas en cada célula varía amplia- 
mente entre especies. Ambos, humanos y plantas de patata, 
tienen un total de 46 cromosomas en cada célula; la planta de 
maíz tiene 20, los perros tienen 66 y las moscas de la fruta tie- 
nen 8. En la Figura 11.6 hay un total de cuatro cromosomas 
en la célula mostrada. (Aunque esta célula está en interfase, 
los cromosomas se muestran condensados parcialmente solo 
para hacerlos visibles). Los cromosomas eucariotas normal- 
mente existen como hebras filiformes extremadamente largas 
formadas por DNA asociado con las proteínas globulares lla- 
madas histonas. En eucariotas, el material DNA-proteína se 
llama cromatina. 

El segundo dibujo de la Figura 11.6 muestra cromosomas 
que han sido copiados previamente a la mitosis. Cada una de 
las copias de DNA en un cromosoma replicado se llama cromá- 
tida. Las dos cromátidas están unidas a lo largo de toda su lon- 
gitud, así como en una región especializada del cromosoma lla- 
mada centrómero. Las cromátidas del mismo cromosoma son 


MITOSIS 











Células hijas que 
contienen la misma 
dotación de 
cromosomas que 
la célula parental 


Durante la mitosis, las cromátidas 
hermanas se separan. Dos células 
hijas se forman por citocinesis 


FIGURA 11.6 Una visión general de la mitosis. Los cromosomas se replican previamente a la mitosis. Durante esta, los 
cromosomas replicados se reparten entre los dos núcleos hijas. En la mayoría de los casos, la mitosis es seguida de la 


citocinesis. 


Q PREGUNTA En las células hijas de la mitosis, ¿los cromosomas están replicados o no replicados? 
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conocidas como cromátidas hermanas. Las cromátidas her- 
manas representan copias exactas de la misma información 
genética. Cada cromátida contiene una larga doble hélice de 
DNA. Al comienzo de la fase M, cada cromosoma consiste en 
dos cromátidas hermanas que están unidas la una a la otra 
por el centrómero. Y Deberías ser capaz de explicar la rela- 
ción entre cromosomas y (1) genes, (2) cromatina y (3) cromá- 
tidas hermanas. 

El tercer dibujo de la Figura 11.6 muestra que cuando co- 
mienza la mitosis, la cromatina se condensa para formar una 
estructura mucho más compacta. Los cromosomas replicados 
y condensados corresponden a las hebras apareadas observa- 
das por los primeros biólogos en las células de salamandra 
(véase la Figura 11.2). 

(9 El dibujo final de la Figura 11.6 muestra que durante la 
mitosis, las dos cromátidas hermanas se separan para formar 
cromosomas independientes, y una copia de cada cromosoma 
va a cada una de las dos células hijas. Como resultado, cada 
célula hija recibe una copia de la información genética que 
está contenida en cada cromosoma. Cada célula hija acaba 
exactamente con la misma dotación de cromosomas que la cé- 
lula parental tenía previamente a la replicación, y así cada 
célula hija recibe la misma información genética. 

Aunque la mitosis es un proceso continuo, los biólogos, 
por rutina, identifican diversas subfases en la fase M basán- 
dose en los distintos eventos que tienen lugar. Estas subfases 
de la mitosis se designan como profase, prometafase, meta- 
fase, anafase y telofase. Algunos estudiantes utilizan la regla 
nemotécnica IPPMAT para recordar que la interfase viene se- 
guida de las subfases mitóticas profase, prometafase, meta- 
fase, anafase y telofase. 

Para comprender cómo se desarrolla la mitosis, echaremos 
un vistazo, por orden, a cada subfase. 


PREVIAMENTE A LA MITOSIS MITOSIS 


Los cromosomas se replican. 


Centrosomas Cromosomas 





Centriolos 


Huso mitótico temprano 


Profase La mitosis comienza con el evento de la profase 
(«anterior-fase»), como se muestra en la Figura 11.7. Los cro- 
mosomas se han replicado ya durante la interfase (Figura 
11.7, paso 1); durante la profase (paso 2), se condensan en es- 
tructuras compactas. Los cromosomas se hacen visibles ini- 
cialmente al microscopio óptico durante la profase. 

En el citoplasma, la profase viene marcada por la forma- 
ción del huso mitótico. El huso mitótico es una estructura 
que produce fuerzas mecánicas que empujan el conjunto de 
cromosomas hacia las células hijas durante la mitosis. El 
huso mitótico consiste en una formación de microtúbulos 
(componentes del citoesqueleto que fueron introducidos en el 
Capítulo 7). Grupos de microtúbulos se unen a los cromoso- 
mas y son llamados fibras del huso. En todos los eucariotas, 
las fibras del huso se originan de un centro organizador de 
microtúbulos. Aunque la naturaleza de esta región organiza- 
dora varía entre plantas, animales, hongos y otros grupos de 
eucariotas, la función del huso es la misma. La Figura 11.7 
ilustra una célula animal sufriendo mitosis, de forma que el 
centro organizador de microtúbulos es el centrosoma, una 
estructura que contiene una pareja de centriolos (véase el Ca- 
pítulo 7). Durante la profase en todos los eucariotas, las fi- 
bras del huso mitótico o bien comienzan moviéndose hacia 
los lados opuestos de la célula, o bien se forman en los polos 
opuestos. 


Prometafase Una vez que los cromosomas se han conden- 
sado, el nucleolo desaparece y la membrana nuclear se frag- 
menta. Después de que la membrana nuclear se haya desinte- 
grado, las fibras del huso de cada huso mitótico se unen a una 
de las dos cromátidas hermanas de cada cromosoma. Estos 
sucesos ocurren durante la prometafase («anterior mitad- 
fase»); véase la Figura 11.7, paso 3. 


Las cromátidas hermanas se separan; cada copia cromosómica va al núcleo de cada célula hija. 


Cinetocoro 





mitótico 


4. Metafase: los cromosomas 
completan la migración al ecuador 
de la célula. 


3. Prometafase: la membrana 
nuclear se rompe. Las fibras 
del huso contactan con los 
cromosomas en el cinetocoro. 


2. Profase: los cromosomas 
se condensan, y el huso 
mitótico comienza a formarse. 


1. Interfase: tras la replicación 
cromosómica, cada cromosoma está 
compuesto por dos cromátidas hermanas. 
Los centrosomas se han replicado. 


FIGURA 11.7 Mitosis y citocinesis. 


La unión entre las fibras del huso y cada cromosoma tiene 
lugar en una estructura llamada cinetocoro. Los cinetocoros 
se localizan en la región del centrómero del cromosoma, 
donde las cromátidas hermanas están unidas entre ellas. Cada 
cromosoma tiene dos cinetocoros donde se unen las fibras del 
huso, una a cada lado. 

Durante la prometafase en animales, los centrosomas con- 
tinúan su movimiento a los polos opuestos de la célula. En 
todos los grupos, los microtúbulos unidos a los cinetocoros 
comienzan a mover los cromosomas hacia el ecuador de la 
célula. 


Metafase Durante la metafase («mitad-fase»), los centro- 
somas en animales completan su migración a los polos 
opuestos de la célula (Figura 11.7, paso 4). En todos los gru- 
pos, los microtúbulos del cinetocoro acaban moviendo los 
cromosomas a la mitad de la célula. Cuando la metafase se 
termina, los cromosomas están alineados a lo largo del plano 
imaginario llamado placa metafásica. En este punto, la for- 
mación del huso mitótico se completa. Cada cromátida se 
une a las fibras del huso que discurren desde su cinetocoro a 
uno de los dos polos de la célula. Cada cromosoma es soste- 
nido por las fibras del cinetocoro alcanzando los polos 
opuestos y ejerciendo la misma cantidad de tensión o arras- 
tre. Está ocurriendo un juego de tira y afloja, con las fibras 
del huso del cinetocoro tirando de cada cromosoma en direc- 
ciones opuestas. 


Anafase Al comienzo de la anafase («contra-fase»), los 
centrómeros que están manteniendo las cromátidas hermanas 
juntas se separan (Figura 11.7, paso 5). Debido a que se en- 
cuentran bajo tensión, las cromátidas hermanas son separa- 
das por igual (con la misma cantidad de fuerza) para crear 





5. Anafase: las cromátidas 
hermanas se separan. Los 
cromosomas son empujados 

a los polos opuestos de la célula. 


del huso se desintegra. 


6. Telofase: la membrana nuclear 
se vuelve a formar, y el aparato 
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cromosomas independientes. Las fibras del huso del cineto- 
coro comienzan entonces a acortarse. Conforme lo hacen, las 
proteínas motoras arrastran a los cromosomas a los polos 
opuestos de la célula. Los dos polos de la célula son también 
alejados el uno del otro por las proteínas motoras asociadas 
con los microtúbulos, que no se encuentran unidos a los cro- 
mosomas. 

Durante la anafase, los cromosomas replicados se separan 
en dos juegos idénticos de cromosomas no replicados. La se- 
paración de las cromátidas hermanas a los polos opuestos es 
un paso crítico en la mitosis, puesto que asegura que cada cé- 
lula hija reciba la misma dotación cromosómica. Cuando la 
anafase es completada, cada polo de la célula tiene una colec- 
ción equivalente y completa de cromosomas que son idénticos 
a aquellos presentes en la célula parental de forma previa a la 
replicación cromosómica. 


Telofase Durante la telofase («fin-fase»), una membrana 
nuclear comienza a formarse alrededor de cada juego de cro- 
mosomas (Figura 11.7, paso 6). El huso mitótico se desinte- 
gra, y los cromosomas empiezan a descondensarse. La mitosis 
se completa una vez que los dos núcleos independientes se han 
formado. 


Citocinesis 


Antes de la aparición de la fase M, las mitocondrias, los liso- 
somas, los cloroplastos y otras organelas se han replicado, y 
el resto del contenido celular ha crecido. Durante la citocine- 
sis (Figura 11.7, paso 7), el citoplasma se divide para formar 
dos células hijas, cada una con su propio núcleo y su juego 
completo de organelas. La citocinesis ocurre normalmente 
justo después de la mitosis. 


CITOCINESIS 


== El citoplasma 
AS se divide. ¿% 








7. Comienza la división celular: 8. La división celular 
el anillo de actina-miosina hace se completa: se 
que la membrana plasmática forman dos células 


comience a estrecharse. hijas. 


230 — Unidad 2 Estructura y función celular 


En animales, hongos y mohos, la citocinesis comienza con 
la formación del surco de división (Figura 11.9a). El surco 
aparece debido a que un anillo de filamentos de actina se 
forma justo en el interior de la membrana plasmática, en un 
plano que divide a la célula en dos. Una proteína motora lla- 
mada miosina se une a estos filamentos de actina. Cuando la 
miosina une ATP o ADP, parte de la proteína se mueve de 
forma que permite que los filamentos de actina se deslicen 
(véase el Capítulo 46). Conforme la miosina se desplaza, el 
anillo de filamentos de actina del interior de la membrana plas- 
mática se contrae en tamaño y se estrecha. Debido a que el ani- 
llo se encuentra unido a la membrana plasmática, la contrac- 
ción empuja a la membrana con él. Como resultado, la 
membrana plasmática se introduce hacia dentro. Los filamen- 
tos de actina y miosina continúan deslizándose el uno sobre el 
otro, estrechando aún más el anillo, hasta que la membrana 
original se divide en dos y la división celular se ha completado. 

En las plantas, el mecanismo de citocinesis es diferente. Una 
serie de microtúbulos y otras proteínas definen y organizan la 
región donde se formarán la nueva membrana plasmática y la 
pared celular. Las vesículas del aparato de Golgi son entonces 
transportadas hacia la mitad de la célula en división, donde 
formarán una estructura llamada placa celular (Figura 11.9b). 
Las vesículas llevan componentes de la pared celular y la mem- 


CUADRO 11.2 


Para reproducirse, las células bacterianas se 
dividen en dos células hijas genéticamente 
idénticas. Este proceso es llamado fisión 
binaria. La Figura 11.8 esquematiza los 
principales eventos involucrados. Recuerda 
que la mayoría de las bacterias contiene un 
único cromosoma circular compuesto por 
DNA y que este cromosoma se encuentra 
enrollado sobre sí mismo. El cromosoma 
bacteriano está localizado en una región 
distinta al citosol, llamada nucleoide, pero 
carece de núcleo. Investigaciones recientes 
han mostrado que después de la replica- 
ción del cromosoma, los dos cromosomas 
hijas permanecen unidos el uno al otro por 
un periodo de tiempo y a continuación se 
separan a los lados opuestos, o polos, de la 
célula. La comprensión de cómo ocurre 
este movimiento es en la actualidad un 
tema activo de investigación. Al partirse los 
cromosomas, un anillo contráctil com- 
puesto por fibras FtsZ se forma entre los 
dos cromosomas. Las fibras FtsZ son el 
componente principal del citoesqueleto 
bacteriano y su estructura es similar a los 
microtúbulos. Al cerrarse el anillo FtsZ, el ci- 
toplasma bacteriano se divide en dos, com- 
pletándose la división celular. 


se localizan 
en el ecuador 
de la célula. 


1. Los cromosomas 2. Los cromosomas 3. Los cromosomas 4. El anillo FtsZ 
se replican. 


brana plasmática que se construirá gradualmente, comple- 
tando la placa celular y dividiendo las dos células hijas. 

Para ayudarte a revisar los principales eventos de la división 
celular, la Tabla resumen 11.1 resume las estructuras clave im- 
plicadas, y la Figura 11.10 muestra fotografías de las células en 
interfase y sufriendo mitosis y citocinesis. (Y) Tras haber estu- 
diado esta tabla y la figura y revisado la Figura 11.7, deberías 
ser capaz de hacer una tabla con filas tituladas (1) centro orga- 
nizador de microtúbulos y fibras del huso, (2) membrana nu- 
clear y (3) cromosomas, y columnas tituladas con las cinco 
fases de la mitosis. Completa la tabla resumiendo qué ocurre 
con las tres estructuras durante cada fase de la mitosis. 

Una vez que la mitosis y la citocinesis habían sido descritas 
en detalle, los biólogos centraron su atención hacia el entendi- 
miento de los mecanismos moleculares que son responsables de 
los mismos. En particular, los científicos querían saber dos 
cosas: (1) ¿cómo se separan las cromátidas hermanas para con- 
vertirse en cromosomas independientes; y (2) ¿cómo se mueven 
los cromosomas hacia las células hijas? La partición exacta e 
igual del material genético en las dos células hijas es el aspecto 
más fundamental de la mitosis. ¿Cómo ocurre este proceso? 


(MB) Web Animation BioFlix en www.masteringbio.com 


The Phases of Mitosis; Mitosis 


PASOS DE LA DIVISIÓN CELULAR BACTERIANA 


5. La fisión 
se separan; se se contrae. La se 
forma el anillo membrana y la completa. 
de la proteína FtsZ. pared celular se 

repliegan hacia 

dentro. 


FIGURA 11.8 Pasos en la división celular bacteriana. 


OQ PREGUNTA ¿Son las células hijas de la división celular bacteriana idénticas la una a la 
otra en su dotación cromosómica, o son diferentes? 





(a) Citocinesis en animales 






Surco 
de división 


(b) Citocinesis en plantas 






Placa celular 


FIGURA 11.9 El mecanismo de la citocinesis varía entre los 
grupos eucariotas. (a) En animales, el citoplasma se fragmenta por 
un surco de división que divide la célula parental en dos. (b) En 
plantas, el citoplasma se divide por una placa celular que se forma 
por la mitad de la célula parental. 


Interfase Profase 





Metafase Anafase 
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TABLA RESUMEN 11.1 Estructuras implicadas 


Estructura 


Cromosoma 


Cromatina 


Cromátida 


Cromátidas 
hermanas 


Centrómero 


Cinetocoro 


Centro organizador 
de microtúbulos 
Centrosoma 


Centriolo 


en la mitosis 
Definición 


Una estructura formada por una molécula de 
DNA y asociada a proteínas. 


El material que compone los cromosomas de 
eucariotas. Consiste en una molécula de DNA 
asociada a proteínas histonas. 


Una hebra de un cromosoma replicado, con sus 
proteínas asociadas. 


Las dos hebras de un cromosoma replicado. 
Cuando los cromosomas se replican, están 
formados por dos cromátidas hermanas. El 
material genético en las cromátidas hermanas es 
idéntico. Cuando las cromátidas hermanas se 
separan durante la mitosis, se vuelven 
cromosomas independientes. 


La estructura que une las cromátidas hermanas. 


La estructura en las cromátidas hermanas donde 
se unen las fibras del huso. 


Aquella estructura que organiza los 
microtúbulos. 

El centro organizador de microtúbulos en 
animales. 


Estructuras cilíndricas compuestas por 
microtúbulos, localizados en el interior de los 
centrosomas animales. 


Prometafase 


Telofase 





Citocinesis 





FIGURA 11.10 Mitosis y citocinesis en acción. Los micrográficos muestran células en interfase y sufriendo mitosis 
y citocinesis. Los cromosomas están teñidos de azul, los microtúbulos de verde, y los filamentos de actina de rojo. 


Q EJERCICIO Al lado de cada imagen, describe qué está ocurriendo en menos de cinco palabras. En al menos dos de las 
fotografías, marca los cromosomas, los centrosomas y el huso mitótico. En la célula en metafase, marca la placa metafásica. 


232 Unidad 2 Estructura y función celular 


¿Cómo se mueven los cromosomas 
durante la mitosis? 


Para comprender cómo se separan las cromátidas hermanas y 
cómo migran hacia las células hijas, los biólogos se han cen- 
trado en el entendimiento de cómo funcionan las fibras del 
huso. ¿Actúan los microtúbulos del huso como raíles, de la 
misma forma que lo hacen las vesículas de transporte? ¿Está 
implicada alguna clase de proteína motora? ¿Y cuál es la na- 
turaleza del cinetocoro, lugar donde se encuentran unidos los 
cromosomas y los microtúbulos? 


Fuerzas del huso mitótico Las fibras del huso están 
compuestas por microtúbulos. Recuerda del Capítulo 7 que 
los microtúbulos están formados por dímeros de a-tubulina y 
B-tubulina, que la longitud de un microtúbulo está determi- 
nada por el número de dímeros de tubulina que contiene, que 
los microtúbulos son asimétricos (es decir, tienen un extremo 
«más» y un extremo «menos»), y los microtúbulos crecen por 
su extremo «más». Durante la mitosis, las fibras del huso cre- 
cen del centro organizador de microtúbulos hasta que su ex- 
tremo «más» se une al cinetocoro. 

Estas observaciones sugieren dos posibles mecanismos para 
el movimiento de los cromosomas durante la anafase. ¿Se 
están acortando los microtúbulos del huso debido a la pérdida 
de dímeros de tubulina por un extremo? Alternativamente, es 
posible que los microtúbulos se deslicen el uno sobre el otro, 
como lo hacen los filamentos de actina y miosina durante la 
citocinesis en células animales, y que esta acción de desliza- 
miento empuja a los cromosomas hacia los polos de la célula. 

Para probar estas hipótesis contrastadas, los biólogos in- 
trodujeron tubulina fluorescente en células en profase o en 
metafase. Este tratamiento hizo visibles las fibras mitóticas. 
(Véase el paso 1 en la sección de «Desarrollo experimental » 
de la Figura 11.11). Entonces, una vez comenzada la anafase, 
los investigadores marcaron una región del huso con un haz 
de láser en forma de barra. El láser ahogaba la fluorescencia 
en la región expuesta, haciendo la sección del huso oscura, o 
«fotoblanqueada», aunque seguía siendo funcional (véase el 
paso 2 del «Desarrollo experimental»). La sección de «Resul- 
tados» de la Figura 11.11 muestra que al progresar la anafase, 
tienen lugar dos hechos: (1) la región fotoblanqueada sigue es- 
tacionaria; y (2) las fibras del huso se acortan entre la región 
fotoblanqueada y el cinetocoro. 

Para explicar este resultado, los biólogos concluyeron que 
los microtúbulos del cinetocoro deben seguir estacionarios du- 
rante la anafase. Esta hipótesis sugiere que, en lugar de desli- 
zarse entre ellos como las fibras de actina, los microtúbulos se 
acortan en el cinetocoro porque las subunidades de tubulina 
se han perdido por los extremos «más». Al acortarse los mi- 
crotúbulos del cinetocoro en el cinetocoro, los cromosomas 
son arrastrados. ¿Cómo ocurre esto? 


El motor cinetocoro La Figura 11.12 muestra el modelo 
actual de la estructura y la función del cinetocoro durante el 
movimiento cromosómico. Sin embargo, la investigación con- 
tinúa y es probable que el modelo presentado en la figura sea 
modificado conforme estén disponibles más datos adicionales. 


Experimento 


Pregunta: ¿Cómo se acortan los microtúbulos 
para separar las cromátidas hermanas en anafase? 


Hipótesis: Los microtúbulos se acortan por un extremo. 


Hipótesis alternativa: Los microtúbulos se deslizan entre sí 
como filamentos de actina. 


Diseño del experimento: 


1. Se emplean marcadores 
fluorescentes para permitir 
que los cromosomas en 
metafase se hagan azul 
fluorescente y los 
microtúbulos amarillo 
fluorescente. 


2. Al comienzo de la anafase, 
se fotoblanquea una sección 
de microtúbulos para 
marcarlos sin cambiar 

su función. 


Predicción: La sección fotoblanqueada será todavía visible al 
comenzar a moverse los cromosomas. 


Predicción de la hipótesis alternativa: La sección 
fotoblanqueada desaparecerá cuando los cromosomas comiencen 
a moverse. 


Resultados: 


La sección fotoblanqueada 
queda visible, pero la 
distancia entre los 
cromosomas y la sección 
fotoblanqueada disminuye. 


Conclusión: Los microtúbulos se acortan por un 
extremo en el cinetocoro. 





FIGURA 11.11 Durante la anafase, los microtúbulos se acortan 
en el cinetocoro. 


@ EJERCICIO Añade dibujos que muestren el resultado que 
esperarías si los microtúbulos se acortaran en el final opuesto del 
cromosoma o si los microtúbulos se deslizaran entre sí. 


Microtúbulos 
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Cromosoma 


FIGURA 11.12 ¿Cómo desplazan los microtúbulos a los 
cromosomas durante la mitosis? El cinetocoro consiste en una 
placa interna y una placa externa, y fibras asociadas que contienen 
proteínas motoras. Las fibras están pensadas para actuar como 
«piernas» que llevan los cromosomas por debajo de la longitud de 
los microtúbulos del cinetocoro al acortarse los microtúbulos, 
debido a la pérdida de dímeros de tubulina en el cinetocoro. 


Observa que el cinetocoro está pensado para tener una base 
que se una a la región del centrómero en el cromosoma y una 
«corona» de proteínas fibrosas proyectándose hacia fuera. Es- 
tudios recientes han mostrado que el cinetocoro contiene dineí- 
nas y otras proteínas motoras. Estas proteínas motoras están 
pensadas para unirse a las fibras de la corona del cinetocoro y 
ser capaces de «andar» por debajo de los microtúbulos (desde 
sus extremos «más», cercanos al cinetocoro, hacia sus extre- 
mos «menos», en el huso). Esta observación sugiere que el me- 
canismo del movimiento cromosómico es reminiscente de la 
forma en que la quinesina se mueve por los microtúbulos du- 
rante el transporte vesicular o la dineína lo hace por debajo de 
los dobletes de microtúbulos en los flagelos. Como se explicó 
en el Capítulo 7, proteínas motoras como la quinesina y la di- 
neína no solo se unen o separan de los microtúbulos cuando 
unen ATP en vez de ADP, sino que también cambian de forma. 
La combinación de los cambios conformacionales y los ciclos 
de unión-separación hacen que las proteínas motoras se mue- 
van por debajo de la longitud de un microtúbulo u otra fibra. 

Para agrupar todas estas ideas, los biólogos sugieren que 
conforme se desarrolla la anafase, las proteínas del cinetocoro 
catalizan la pérdida de subunidades de tubulina en el extremo 
«más» de las fibras del huso, mientras que las dineínas y otras 
proteínas motoras del cinetocoro se mueven hacia el extremo 
«menos». Al acortarse el microtúbulo y repetirse el ciclo de 
separación-movimiento-reunión de las proteínas motoras, el 
cromosoma es empujado hacia uno de los extremos de las fi- 
bras mitóticas. 

Los esfuerzos para comprender la estructura y el movi- 
miento del huso llevan a la frontera de la investigación sobre 
la mitosis. Habiendo explorado cómo se desarrolla el proceso, 
nos centraremos en cómo es controlado. ¿Cuándo se divide 
una célula, y cuándo deja de dividirse? ¿Cómo es regulada una 
célula en división? Estas preguntas son fundamentales. 
Cuando tiene lugar la división celular de una manera descon- 
trolada, se pueden formar tumores cancerígenos. 


Subunidades 
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Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Tras replicarse los cromosomas, la mitosis distribuye una 
copia de cada cromosoma a cada célula hija. 


e La mitosis y la citocinesis llevan a la producción de células 
con el mismo material genético que el de la célula parental. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Dibujar un cromosoma no replicado y un cromosoma 
replicado, y marcar las cromátidas hermanas y el 
centrómero sobre el cromosoma replicado. 


2) Esquematizar lo que le ocurre al huso mitótico, a la 
membrana nuclear y a los cromosomas durante la profase, 
la promatefase, la metafase, la anafase y la telofase. 





11.3 Control del ciclo celular 


Aunque los eventos de la mitosis son virtualmente idénticos en 
todas las células eucariotas, otros aspectos del ciclo celular son 
variables. Por ejemplo, la longitud del ciclo celular puede variar 
entre diferentes tipos celulares, incluso en el mismo individuo. 
En humanos, las células intestinales se dividen rutinariamente 
más de dos veces al día para renovar el tejido que se pierde du- 
rante la digestión; fibras nerviosas maduras humanas y células 
musculares no se dividen nada. La mayoría de estas diferencias 
son debidas a la variación en la duración de la fase G4. En célu- 
las de división rápida, G4 está esencialmente eliminado. Por el 
contrario, la mayoría de células que no se dividen se mantienen 
en G4. Los científicos definen este estado de reclusión como es- 
tado Go, o simplemente «G cero». Las células que están en Go 
salen del ciclo celular y son referidas a veces como postmitóti- 
cas. Las neuronas, las células musculares y otros muchos tipos 
celulares entran en el Go una vez que han madurado. 

La tasa de división celular puede también variar en res- 
puesta a cambios en las condiciones. Por ejemplo, las células 
de hígado humano se dividen normalmente cerca de una vez 
al año. Pero si parte del hígado es dañado o perdido, las célu- 
las restantes se dividen cada uno o dos días hasta que la repa- 
ración es completada. Las células de los organismos unicelu- 
lares como las levaduras, las bacterias o las arqueas se dividen 
rápidamente solo si el ambiente es rico en nutrientes; de otro 
modo entran en un estado quiescente (inactivo). 

Para explicar la existencia de tanta variabilidad, los biólo- 
gos supusieron que el ciclo celular debe estar regulado de al- 
guna manera y que la regulación varía entre células y organis- 
mos. Comprender cómo es controlado el ciclo celular es en la 
actualidad el tema de mayor relieve en la investigación del 
ciclo celular, en parte porque defectos en el control pueden lle- 
var a un crecimiento cancerígeno descontrolado. 


El descubrimiento de las moléculas reguladoras 
del ciclo celular 
La primera evidencia sólida de las moléculas de control del 


ciclo celular se hizo visible en la década de 1970, cuando los 
investigadores publicaron los resultados de experimentos de 
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fusión de parejas de células de mamíferos que estaban cre- 
ciendo en cultivo. En la presencia de ciertos químicos, virus O 
descargas eléctricas, las membranas de las dos células que es- 
taban creciendo en cultivo pueden fusionarse, creando una 
sola célula con dos núcleos. 

¿Cómo señalaron los experimentos de fusión celular la 
existencia de moléculas de control del ciclo celular? Cuando 
los investigadores fusionaron las células que estaban en dife- 
rentes etapas del ciclo celular, algunos núcleos cambiaron sus 
fases. Por ejemplo, cuando una célula en fase M era fusionada 
con una célula en interfase, el núcleo de la célula en interfase 
iniciaba la fase M (Figura 11.13a). Los biólogos supusieron 
que el citoplasma de las células en fase M contenía moléculas 
reguladoras que inducían a las células en interfase a entrar en 
fase M. 

Esta hipótesis fue apoyada por experimentos en el sapito 
de uñas surafricano, Xenopus laevis. Conforme un óvulo de 
estas ranas madura, cambia de una célula llamada oocito, que 
está recluida en una fase similar a G,, a un óvulo maduro 


MSN 


que ha entrado en fase M. Los huevos son objeto interesante 
de estudio, en parte porque tienen más de 1 mm de diámetro. 
Su gran tamaño hace relativamente fácil purificar grandes 
cantidades de citoplasma y el uso de jeringas con agujas extre- 
madamente finas para inyectar los óvulos con citoplasmas de 
otros óvulos en diferentes estados de desarrollo. Cuando los 
biólogos purificaron el citoplasma de óvulos de rana en fase 
M y los inyectaron en el citoplasma de oocitos de rana reclui- 
dos en fase G», los oocitos inmaduros entraron en fase M (Fi- 
gura 11.13b). Pero cuando el citoplasma de células en inter- 
fase era inyectado en oocitos en G», las células quedaban en 
fase G,. Los investigadores concluyeron que el citoplasma de 
las células en fase M (pero no el citoplasma de las células en 
interfase) contenía un factor que conducía a los oocitos inma- 
duros hacia la fase M para completar su maduración. 

Este factor fue finalmente purificado y en la actualidad se 
le conoce como factor promotor de mitosis, o MPF. Experi- 
mentos posteriores mostraron que MPF induce mitosis en 
todos los eucariotas. Por ejemplo, inyectar citoplasma en fase 


Pregunta: ¿Las moléculas reguladoras controlan la entrada hacia fases específicas del ciclo celular? 


Hipótesis: Una molécula reguladora activa la mitosis (fase M). 


| Hipótesis nula: Ninguna molécula reguladora activa la mitosis. 


Diseño del experimento: 
(a) Desarrollo del experimento de fusión celular: 


Célula en fase M Célula en interfase 


Fusión de las células 
en fase M con células 


en fase G4, S o Go. 


Predicción: Las células en interfase comenzarán la fase M. 


Predicción de la hipótesis nula: Las células en interfase 
no comenzarán la fase M. 


Resultados: 


Los cromosomas de 


células en interfase 
se condensan, 


indicando el comienzo 


de la fase M. 


(b) Desarrollo del experimento de microinyección: 


Citoplasma WA Citoplasma 
en fase M ¡ en interfase 


Se inyecta 
citoplasma de 
una célula en 
fase M en un 

' ococito de rana y 

citoplasma de 
una célula en 
interfase en otro 
oocito de rana. 


Predicción: Uno o ambos de los oocitos de rana comenzarán la fase M. 


Predicción de la hipótesis nula: Ninguno de los oocitos de rana 
comenzará la fase M. 


Resultados: 


- El oocito es 
8 . conducido hacia 
E a O, lafaseM 
CAT | (aparece un huso 
i mitótico 
' temprano). 
El oocito queda 
en fase G.. 


| Conclusión: El citoplasma en fase M contiene una molécula reguladora que induce la fase M en células en interfase. 





FIGURA 11.13 Evidencia experimental de las moléculas de control del ciclo celular. (a) Cuando las células en fase M 
se unen a las células en fase G4, S o G,, los cromosomas en interfase se condensan y comienza la fase M. (b) Experimentos 
de microinyección apoyaron la hipótesis de que una molécula reguladora induce la fase M. 


M de células de mamífero en óvulos inmaduros de rana daba 
lugar a la maduración del óvulo. El MPF humano puede acti- 
var la mitosis en levaduras. La molécula parece ser una señal 
general que dice: «comenzar mitosis». ¿Cómo funciona? 


El MPF contiene una proteína quinasa y una ciclina 
Una vez que el MPF había sido aislado y purificado, los cien- 
tíficos descubrieron que estaba compuesto por dos subunida- 
des polipeptídicas diferentes. Una de las subunidades es una 
proteína quinasa, enzima que cataliza la transferencia de un 
grupo fosfato de un ATP a una proteína objetivo. Recuerda 
del Capítulo 9 que las proteínas pueden ser activadas o inacti- 
vadas por fosforilación. Debido a que la adición de un grupo 
fosfato cambia la forma y la actividad de la proteína diana, 
las proteínas quinasas actúan con frecuencia como elementos 
reguladores en la célula. 

Estas observaciones sugerían que el MPF actúa fosfori- 
lando a una proteína que activa la aparición de la mitosis. Sin 
embargo, la investigación mostró que la concentración de la 
proteína quinasa MPF es más o menos constante durante todo 
el ciclo celular. ¿Cómo puede el MPF activar la mitosis si la 
subunidad quinasa de la proteína está siempre presente? 

La respuesta a esta pregunta se basa en la segunda subuni- 
dad de MPF, que pertenece a la familia de las proteínas llama- 
das ciclinas. Las ciclinas reciben su nombre porque sus con- 
centraciones fluctúan a lo largo de todo el ciclo celular. Como 
muestra la Figura 11.14a, la ciclina asociada con MPF acre- 
cienta su concentración durante la interfase y llega al máximo 
durante la fase M. Este incremento en la concentración es im- 
portante porque la subunidad quinasa de la proteína MPF 
puede activarse solamente cuando está unida a la subunidad 
ciclina. Como resultado, la subunidad quinasa de MPF es lla- 
mada quinasa ciclina-dependiente, o Cdk. El MPF es un dí- 
mero que consta de una subunidad ciclina y una subunidad 
quinasa ciclina-dependiente. La subunidad ciclina funciona 
como una proteína reguladora; la subunidad quinasa es la 
parte que cataliza la fosforilación de otras proteínas para co- 
menzar la mitosis. 

De acuerdo con la Figura 11.14a, el número de dímeros 
completos de MPF se incrementa sin cesar durante la inter- 
fase. ¿Por qué este aumento en la concentración de MPF no 
activa la aparición de la fase M? La respuesta es que la unidad 
Cdk de MPF se fosforila en dos localizaciones tras su unión a 
la ciclina. Cuando la Cdk se fosforila, cambia su conforma- 
ción, de forma que deja a la proteína inactiva. Sin embargo, 
de forma tardía en la fase G, las enzimas hacen que uno de 
los grupos fosfato de la subunidad Cdk se caiga. Esta reacción 
de desfosforilación modifica la forma del MPF de tal modo 
que lo activa. 

Una vez que el MPF es activado, se une a las proteínas 
nombradas en la Figura 11.14b y cataliza su fosforilación. 
Las proteínas cromosomales activadas por el MPF hacen que 
los cromosomas se condensen en hebras visibles durante la 
fase M. Además, las proteínas asociadas a microtúbulos, fos- 
foriladas por el MPF, pueden estar implicadas en la unión de 
las fibras del aparato mitótico. En este sentido, el MPF activa 
la aparición de la fase M. 

Sin embargo, el MPF también activa un complejo enzimá- 
tico que promueve la degradación de la propia subunidad ci- 
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(a) La concentración de ciclina regula la concentración de MPF. 





MPF activado por 
destosforilación 


de MPF Cdk p 


MPF activado por 
desfosforilación 


de MPF c 


MPF Cdk 





Concentración del componente MPF 


Tiempo 


(b) El MPF activado tiene una gran variedad de efectos. 


Fosforila proteínas 


MPF activado E A 
cromosómicas; inicia la fase M 


Fosforila láminas nucleares; 
inicia la rotura de la 
membrana nuclear 


Ciclina ¡ol 


Fosforila proteínas asociadas 
a microtúbulos. ¿Activa el 
huso mitótico? 





Ciclina + Cdk con e 
la subunidad quinasa 
ciclina dependiente 
desfosforilada 


Fosforila una enzima que 
degrada ciclinas; la concentración 
de ciclina disminuye 


FIGURA 11.14 El factor promotor de la fase M es creado cuando 
una ciclina se une a la proteína quinasa. (a) La concentración de 
ciclina es cíclica en células en división, alcanzando su pico en la fase 
M. (b) La ciclina se une a una quinasa dependiente de ciclina, 
creando el MPF. Cuando el MPF es activado, activa genes que inician 
la fase M. También activa proteínas que degradan la ciclina. 


@ PREGUNTA ¿Por qué es importante que el MPF active proteínas 
que degraden la ciclina? 


clina del MPF. Mediante la activación de este complejo enzi- 
mático, el MPF activa su propia destrucción. Este es un ejem- 
plo de feedback negativo, similar al mecanismo de retroali- 
mentación inhibitoria introducida en el Capítulo 9. Entonces, 
en respuesta a la actividad del MPF, la concentración de ci- 
clina decrece rápidamente. Lentamente, se restablece de nuevo 
durante la interfase. De esta forma, se establece una oscilación 
en la concentración de ciclinas. @ Si entiendes este aspecto de 
la regulación del ciclo celular, deberías ser capaz de describir 
lo que hace el MPF. Deberías ser también capaz de explicar la 
relación entre el MPF y (1) la ciclina, (2) Cdk y (3) las enzimas 
que fosforilan el MPF y degradan el MPF 

La oscilación dramática en la concentración de ciclinas y su 
activación actúan como un reloj que dirige los sucesos ordena- 
dos del ciclo celular. Estos eventos se están produciendo millo- 
nes de veces cada día en distintas ubicaciones de todo tu cuerpo. 
En un periodo de 24 horas consumes millones de células de las 
mejillas. Millones de células adicionales se pierden del epitelio 
intestinal cada día y quedan como desperdicio en tu cuerpo. 
Para reponerlas, las células de tus mejillas y del tejido intestinal 
están constantemente produciendo y degradando ciclinas y em- 
pujándose a sí mismas hacia el ciclo celular. 
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Puntos de control del ciclo celular 


El MPF es solo uno de los múltiples complejos proteicos im- 
plicados en la regulación del ciclo celular. Por ejemplo, una ci- 
clina y una quinasa diferentes están implicadas en la activa- 
ción del paso de la fase G; a la fase S, y diversas proteínas 
reguladoras están implicadas en el mantenimiento del estado 
Gy de las células quiescentes. Una compleja variedad de molé- 
culas reguladoras se encuentra involucrada en el manteni- 
miento de las células en determinados estados, o bien estimu- 
lando el paso a la siguiente fase. 

Para dar sentido a estas observaciones, Leland Hartwell y 
Ted Weinert introdujeron el concepto de puntos de control del 
ciclo celular. Un punto de control del ciclo celular es un punto 
crítico en el ciclo celular que se haya regulado. Hartwell y 
Weinert identificaron los puntos de control analizando leva- 
duras con defectos en el ciclo celular. Las células defectuosas 
carecen de un punto de control específico y, como resultado, 
se mantienen en división bajo condiciones de cultivo cuando 
las células finalizan su crecimiento. En el cuerpo, las células 
que se mantienen en crecimiento de esta forma producen una 
masa de células llamada tumor. 

(9 Como indica la Figura 11.15, hay tres puntos de control 
diferentes durante las cuatro fases del ciclo celular. En efecto, 
las interacciones entre moléculas reguladoras en cada punto 
de control permiten a la célula «decidir» si procede dividirse. 
Si estas moléculas reguladoras son defectuosas, el punto de 
control puede fallar. Como resultado, las células pueden em- 
pezar a crecer de una forma descontrolada. 

El primer punto de control ocurre tardíamente en G;. Para 
la mayoría de las células, este punto de control es el más im- 
portante para establecer si la célula continuará a través del 
ciclo celular y se dividirá o saldrá del ciclo y entrará en Go. 
¿Qué determina si una célula pasa el punto de control G;? 


e Debido a que la célula debe alcanzar un cierto tamaño 
antes de que sus células hijas sean lo suficientemente gran- 
des para funcionar de forma normal, los biólogos supusie- 
ron que algunos mecanismos existen para detener el ciclo 
celular si la célula es demasiado pequeña. 


e Los organismos unicelulares se detienen en el punto de 
control G; si las condiciones nutricionales son pobres. 


e Las células en los organismos pluricelulares pasan (o no 
pasan) por el punto de control G; en respuesta a la señali- 
zación molecular de otras células, o lo que se denomina se- 
ñales sociales. 


e Siel DNA es físicamente dañado, la proteína p53 activa 
genes que, o bien detienen el ciclo celular hasta que el daño 
pueda ser reparado, o conduce a la destrucción progra- 
mada y controlada de la célula, un fenómeno llamado 
apoptosis. De esta forma, p33 actúa como un freno del 
ciclo celular. El cáncer se puede desarrollar si moléculas 
«freno» como p33 están defectuosas, porque el daño en el 
DNA queda sin ser reparado. Si el daño ocurre en ciertos 
genes, las células pueden comenzar a crecer de un modo 
descontrolado y extenderse a otras localizaciones en el 
cuerpo. Como consecuencia, proteínas reguladoras como 
p53 son llamadas supresoras de tumores. 


Punto de control de metafase 


Pasan este punto de control si: 
e todos los cromosomas 
están unidos al huso mitótico 


Pasan este punto de control si: 
e la replicación cromosómica 
se completa con éxito 
e no hay daño del DNA 
e el MPF activado está presente , 









Mitosis 


Primer gap 


Las células maduras 
no pasan este punto 
de control (entran en 
estado Go) 


Pasan este punto de control si: 
e los nutrientes son suficientes 
e están presentes factores de crecimiento (señales de otras células) 
e el tamaño celular es adecuado 

e el DNA no está dañado 


FIGURA 11.15 Los tres puntos de control del ciclo celular. 


Q PREGUNTA ¿Por qué es ventajoso para una célula detenerse en 
el punto de control de la fase M si no todos los cromosomas están 
unidos al huso mitótico? 


El mensaje general aquí es que los componentes del punto 
de control G; tienen la misma función: asegurar que la célula 
esté sana y pueda replicar su DNA y dividirse. 

El segundo punto de control ocurre después de la fase S, en 
el límite entre las fases G) y M. Específicamente, las células se 
detienen en el punto de control G; si la replicación cromosó- 
mica no se ha completado correctamente o si el DNA está da- 
ñado. Debido a que el MPF es la señal clave activadora de la 
aparición de la fase M, los investigadores no se sorprendieron 
al encontrar que estaba implicado en el punto de control G3. 
Aunque queda mucho por aprender, los datos sugieren que si 
el DNA es dañado o si los cromosomas no se replican correc- 
tamente, queda bloqueada la desfosforilación y activación de 
MPF. Cuando el MPF no es activado, las células continúan en 
fase G}. Algunos datos indican que las células en este punto 
de control pueden responder también a señales de otras célu- 
las y a señales internas en relación con su tamaño. 

El punto de control final ocurre durante la mitosis. Si no 
todos los cromosomas están unidos correctamente al huso mi- 
tótico, la fase M se detiene en metafase. Concretamente, la 
anafase es retrasada hasta que todos los cinetocoros se en- 
cuentran bien unidos a las fibras del huso mitótico. Si este 
punto de control no existiera, algunos cromosomas podrían 
no separarse correctamente, y las células hijas recibirían un 
número incorrecto de cromosomas durante la anafase. Debido 


a que recibirían demasiado o insuficiente material genético, el 
efecto en las células hijas podría ser desastroso. 

En resumen, los tres puntos de control tienen el mismo 
propósito: evitar la división de las células que se hallan daña- 
das o que tienen otros problemas, y evitar el crecimiento de 
células maduras que están en fase Go y no deberían crecer 
más. Si uno de los puntos de control falla, las células afecta- 
das pueden comenzar un crecimiento descontrolado. Para el 
organismo como un todo, las consecuencias de una división 
celular descontrolada son nefastas: cáncer. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e El ciclo celular consiste en cuatro fases minuciosamente 
controladas. 


Deberías ser capaz de... Y 
Hacer un diagrama del ciclo celular e indicar: 

1) la localización de los puntos de control del ciclo celular, 

2) el nivel de Cdk en cada etapa, 


3) el nivel de ciclina en cada etapa y 


4) los niveles de actividad del MPF durante cada etapa. 





(me) M'O TUUES en www.masteringbio.com 


The Cell Cycle 


11.4 Cáncer: división celular 
fuera de control 


Pocas enfermedades inspiran más miedo que el cáncer. El 
miedo nace de la dificultad para tratar muchas formas de cán- 
cer, la naturaleza potencialmente fatal de muchos cánceres, y 
su alta frecuencia. La mayoría de nosotros conoce a alguien 
que ha sufrido algún tipo de cáncer, y la mayoría también co- 
noce a alguien que ha fallecido a consecuencia de la enferme- 
dad. De acuerdo con la Sociedad Americana del Cáncer, un 50 
por ciento de los hombres y un 33 por ciento de las mujeres, 
ambos estadounidenses, desarrollarán cáncer durante el trans- 
curso de su vida. En EE.UU., uno de cada cuatro fallecimien- 
tos es por cáncer. Se trata de la segunda causa de muerte, su- 
perada solo por las enfermedades cardiacas. 

Cáncer es un término general para la enfermedad causada 
por células que están creciendo de una manera descontrolada, 
que invaden tejidos cercanos y se extienden a otros lugares del 
cuerpo. Las células cancerígenas causan enfermedad debido a 
que emplean nutrientes y espacio que necesitan las células 
normales e interrumpen la función de los tejidos normales. 
Los humanos sufren de, al menos, 200 tipos de cáncer. Visto 
de otro modo, el cáncer no es una única enfermedad, sino una 
compleja familia de enfermedades que afecta a variedad de ór- 
ganos, incluyendo el pecho, el colon, el cerebro, el pulmón y 
la piel. Además, diversos tipos de cáncer pueden afectar al 
mismo órgano. Los cánceres de piel, por ejemplo, se presen- 
tan de diversas formas. Algunas son relativamente fáciles de 
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(a) Las tasas de muerte por cáncer en hombres han cambiado 
a lo largo del tiempo. 
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(b) Las tasas de muerte por cáncer en mujeres han cambiado 
y alo largo del tiempo. 
60 


Pulmón y bronquios 


Ovario 





Tasa por cada 100.000 mujere 


1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2002 
Año 
FIGURA 11.16 Cambios en las tasas de muerte por cáncer a lo 


largo del tiempo. Cambios en las tasas de muerte de varios tipos 
de cáncer en (a) hombres y (b) mujeres en EE.UU. 


@ PREGUNTA En esta población, ¿cómo cambian las muertes 
debidas al cáncer de pulmón a lo largo del tiempo, de hombres 
respecto a mujeres? Sugiere una hipótesis que explique las 
similitudes y las diferencias. 


tratar; otras son a menudo fatales. La Figura 11.16 propor- 
ciona datos de cómo ha cambiado con el tiempo el número de 
muertes debido a diferentes tipos de cáncer en EE.UU. 
Aunque algunos cánceres varían en el tiempo de desarrollo, 
la tasa de crecimiento, la gravedad y la causa tienen una carac- 
terística común: (Y los cánceres surgen de células en las que los 
puntos de control del ciclo celular han fallado. Más concreta- 
mente, las células cancerígenas tienen dos tipos de defectos: (1) 
defectos que hacen que las proteínas requeridas para el creci- 
miento celular se activen todo el tiempo, y (2) defectos que evi- 
tan que los genes supresores de tumores corten el ciclo celular. 
La proteína llamada Ras, por ejemplo, se introdujo en el Capí- 
tulo 8 como un componente clave en los sistemas de transduc- 
ción de señales, incluyendo las cascadas de fosforilación que ac- 
tivan el crecimiento celular. Muchas células cancerígenas tienen 
formas defectuosas de Ras que no se inactivan cuando deberían. 
Por el contrario, el Ras defectuoso envía constantemente señales 
que activan la mitosis y la división celular. Asimismo, un gran 
porcentaje de células cancerosas tiene formas defectuosas del 
gen supresor de tumores p3. Las células que tienen el DNA da- 
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ñado, en lugar de ser detenidas o destruidas, continúan su creci- 
miento. Para adquirir un entendimiento de por qué ocurre el 
cáncer, se revisarán las características de estas enfermedades y a 
continuación se profundizará en los detalles de por qué los me- 
canismos moleculares se hacen defectuosos. 


Propiedades de las células cancerígenas 


Incluso cuando una sola célula de un organismo pluricelular 
comienza a dividirse de una manera descontrolada, se origina 
una masa de células llamada tumor. Por ejemplo, la mayoría 
de células en el cerebro humano adulto no se divide. Pero si 
una sola neurona anormal comienza una división descontro- 
lada, el tumor en crecimiento que resulta puede interrumpir la 
función cerebral. ¿Qué se puede hacer? Si el tumor puede ser 
extraído sin dañar el órgano afectado, se podría curar. Esta es 
la razón por la que la extracción quirúrgica del tumor es nor- 
malmente el primer paso en el tratamiento del cáncer. Sin em- 
bargo, a menudo, la cirugía no cura el cáncer, ¿por qué? 

Además de crecer rápidamente, las células cancerígenas son 
invasivas, es decir, son capaces de extenderse por todo el 
cuerpo por medio de los vasos linfáticos (introducidos en 
el Capítulo 49), que recogen el exceso de fluido de los tejidos 
y lo devuelven al flujo sanguíneo, o por medio del propio flujo 
sanguíneo. La invasividad es una característica que define un 
tumor maligno (uno que es cancerígeno). Las masas de célu- 
las no invasivas son no cancerígenas y dan lugar a tumores 
benignos. Algunos tumores no invasivos, como las verrugas, 
crecen lentamente y no son nada dañinas. Otros crecen rápi- 
damente y pueden causar problemas si se localizan en el cere- 
bro u otras partes delicadas del cuerpo. 

Las células se vuelven malignas y cancerígenas si adquieren 
la habilidad de separarse del tumor original e invadir otros teji- 
dos. Extendiéndose del lugar del tumor primario donde se ori- 
ginó el crecimiento descontrolado, las células cancerígenas pue- 
den establecer tumores secundarios en más localizaciones del 
cuerpo (Figura 11.17). Este proceso se llama metástasis. Si la 
metástasis ha ocurrido en el momento en que el tumor original 
es detectado, entonces los tumores secundarios han comenzado 
a formarse y la intervención quirúrgica del tumor primario no 
llevará a la curación. Como resultado, la enfermedad puede ser 
difícil de tratar. Esta es la razón por la que una detección tem- 
prana es la clave para tratar el cáncer de forma más efectiva. 


El cáncer requiere la pérdida de control del ciclo 
celular 


Si el cáncer está causado por un crecimiento celular descon- 
trolado, ¿cuál es la naturaleza molecular de la enfermedad? 
Recuerda que cuando maduran muchas células, entran en fase 
Go, es decir, que su ciclo celular se detiene en el punto de con- 
trol G4. Por el contrario, las células que pasan el punto de 
control G; son llevadas irreversiblemente a replicar su DNA y 
entrar en G. Basándose en esto, los biólogos supusieron que 
la mayoría de tipos de cáncer implican defectos en el punto de 
control G4. Para comprender la naturaleza molecular de la en- 
fermedad, los investigadores se centraron, pues, en el entendi- 
miento de los mecanismos normales que actúan en ese punto 
de control. De este modo, la investigación en el cáncer y en el 


(a) Tumor benigno. 





—— Células normales 


Las células de un 
tumor benigno 
pueden continuar 
dividiéndose, pero no 
son invasivas (no se 
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del tumor) 


(b) Tumor maligno. 


Las células de un 
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adyacentes y a tejidos 
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vasos linfáticos y 
vasos sanguíneos 


Vaso linfático 
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FIGURA 11.17 Los cánceres se extienden por zonas nuevas del 
cuerpo. (a) Los tumores benignos crecen en una única localización. 
(b) Los tumores malignos son metastáticos, es decir, que sus células 
pueden extenderse a partes distantes del cuerpo e iniciar nuevos 
tumores. Los tumores malignos causan cáncer. 


ciclo celular normal se ha convertido en las dos caras de una 
misma moneda. 


Control social En organismos unicelulares, el paso a través 
del punto de control G, está pensado para depender primera- 
mente del tamaño celular y de la disponibilidad de nutrientes. 
Si los nutrientes son abundantes, las células pasan por el 
punto de control y crecen rápidamente. En organismos pluri- 
celulares, sin embargo, las células reciben un aporte constante 
de nutrientes adecuados por vía sanguínea. Debido a que los 
nutrientes generalmente no se hallan limitados, las mayoría de 
las células en los organismos pluricelulares se divide en res- 
puesta a algún otro tipo de señal. Debido a que estas señales 
llegan de otras células, los biólogos se refieren a ello como el 
control social sobre la división celular. La idea general es que 
las células individuales deberían ser autorizadas a dividirse 
solo cuando su crecimiento sea para el propio interés del or- 
ganismo como un todo. 


El control social del ciclo celular se basa en los tipos de señal 
célula-célula introducidos en el Capítulo 8, más concretamente, 
las señales llamadas factores de crecimiento. Los factores de 
crecimiento son polipéptidos o proteínas pequeñas responsa- 
bles de estimular la división celular. Se descubrieron muchos fac- 
tores de crecimiento al desarrollarse las técnicas de crecimiento 
de cultivos celulares. Cuando los investigadores aislaron célu- 
las de mamíferos en cultivo y les suministraron nutrientes ade- 
cuados, las células se detenían en fase G4. Solamente comenza- 
ron a crecer cuando los biólogos les añadieron suero, el líquido 
que queda después de coagularse la sangre y eliminar las células 
sanguíneas. Algunos componentes del suero permitían a las cé- 
lulas pasar por el punto de control G;. ¿Cuáles eran? 

En 1974 los biólogos triunfaron en la identificación de uno 
de estos componentes séricos: una proteína llamada factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Como su nombre 
indica, el PDGF es liberado por los elementos de la sangre lla- 
mados plaquetas, que producen la coagulación de la sangre 
en las heridas. El PDGF se une al receptor de tirosín-quinasas en 
la membrana plasmática de las células de la zona y cuando re- 
ciben señales de crecimiento, se estimula su división. El incre- 
mento en el número de células facilita la curación de la herida. 

Los investigadores descubrieron que el PDGF se produce por 
varios tipos celulares. Los científicos también consiguieron ais- 
lar e identificar muchos factores de crecimiento y para que crez- 
can en cultivo, deben administrarse distintas combinaciones de 
factores de crecimiento. Basándose en estos resultados, los bió- 
logos dedujeron que tipos celulares diferentes en un organismo 
pluricelular son controlados por diferentes combinaciones de 
factores de crecimiento. Las células cancerígenas funcionan 
de otra manera, ya que a menudo pueden cultivarse con éxito 
sin ser suplementadas externamente con factores de creci- 
miento. Esta observación sugiere que el control social normal en 
el punto de control G; queda roto en las células cancerígenas. 


EL PUNTO DE CONTROL Gy ESTÁ SUJETO A CONTROL SOCIAL 





2. Los factores de 
crecimiento causan un 
incremento en la ciclina fosforilada. Rb 


1. Llegan de otras 
células factores 
de crecimiento. 


a Cdk; Cdk está 


y en la concentración inactiva a E2F 
de E2F. uniéndose a él. 





4. La Cdk es activada 
por desfosforilación. 
Cataliza la fosforilación 
de Rb. proteínas de fase S. 


3. La ciclina se une 
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Controles sociales y puntos de control del ciclo celular 
¿Por qué no funcionan los controles sociales del punto de con- 
trol G; en células cancerígenas? Se comenzará por la compren- 
sión de la relación entre factores de crecimiento y el punto de 
control G4 en células normales. 

Recuerda de la Sección 11.3 que, para que una célula en in- 
terfase comience la mitosis, debe ser activado un complejo ci- 
clina-Cdk específico. En células que se encuentran en estado 
de reposo Go, la llegada de factores de crecimiento estimula la 
producción de ciclinas. La aparición de factores de creci- 
miento también estimula la producción de una proteína regu- 
ladora clave llamada E2F. E2F es análoga a MPF, que activa 
genes requeridos para la fase M. Cuando E2F se activa, se ac- 
tiva la expresión de genes requeridos para la fase S. 

Sin embargo, cuando E2F es producida en un principio, se 
une a la proteína supresora de tumores llamada Rb. La proteí- 
na Rb es una de las moléculas clave que hace cumplir el punto 
de control G,. Cuando E2F se une a Rb, está en la forma inac- 
tivada (no puede activar los genes requeridos para la fase S). 
En efecto, la responsabilidad de una célula de dividirse de- 
pende de si Rb permanece unida a la proteína E2F. Siempre 
que Rb esté unida a E2ÉE la célula quedará en Go. 

Esta situación cambia de forma espectacular si continúan 
llegando factores de crecimiento. Con una estimulación social 
mantenida, continuará la producción de ciclinas y, por lo 
tanto, de complejos ciclina-Cdk. Sin embargo, las ciclinas im- 
plicadas son diferentes de las ciclinas involucradas en la ini- 
ciación de la fase M. Son específicas del punto de control G;. 
(También existen ciclinas específicas del punto de control G3). 
Cuando los complejos Ciclina-Cdk de G;, son activados, co- 
mienzan a catalizar la fosforilación de Rb (Figura 11.18). 
Cuando Rb es fosforilada, cambia su forma y no se une más a 
E2F E2F no unido es libre de activar sus genes diana, y la fase 
S queda impedida. Así pues, los factores de crecimiento fun- 


Pasado el punto 
de control G4 





5. Rb libera a E2F. 6. E2F entra en el 
núcleo y activa la 
producción de las 


FIGURA 11.18 El punto de control G, está sujeto a control social. Las células que están en G, no salen y comienzan 
a dividirse otra vez a menos que reciban señales de otras células, en forma de factores de crecimiento. Si llegan suficientes 
señales, las proteínas que responden superan los efectos inhibitorios de la proteína Rb y comienza la fase S. 
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cionan como una señal social que dice: «Está bien hacer caso 
omiso de Rb. Continúa, pasa el punto de control G, y diví- 
dete». 

Las células pueden volverse cancerígenas cuando los con- 
troles sociales fallan, es decir, cuando las células comienzan a 
dividirse en ausencia de una señal de «adelante» por parte de 
los factores de crecimiento. Uno o dos cosas irán mal. 


e En algunos cánceres, la ciclina de G, es sobreproducida. 
Cuando las ciclinas permanecen en altas concentraciones, 
la Cdk que se une a la ciclina fosforila a Rb continuamente, 
activando E2F y enviando a la célula a fase S. La sobrepro- 
ducción de ciclina resulta de la presencia de cantidades ex- 
cesivas de factores de crecimiento o de producción de cicli- 
nas en ausencia de señales de crecimiento, normalmente 
debido a un defecto en la cascada de señalización. La vía 
específica implicada comienza con un receptor tirosín-qui- 
nasa que responde a los factores de crecimiento e incluye a 
la proteína Ras destacada en el Capítulo 8. Por eso es habi- 
tual encontrar proteínas Ras defectuosas en células cance- 
rígenas. 


e La segunda posibilidad es que Rb sea defectuosa. Si la pro- 
teína Rb se pierde o si no une E2F de forma normal, cual- 
quier E2F presente empuja a la célula hacia el punto de 
control G; y hacia la fase S. De esta forma, defectos en Rb 
llevan a una división celular descontrolada. 


La unión entre la proteína Rb defectuosa y el cáncer fue 
descubierta originalmente en niños con retinoblastoma, un 
cáncer que se da en 1 de cada 20.000 niños. Esta enfermedad 
se caracteriza por la aparición de tumores malignos en el te- 
jido sensible a la luz, o retina, del ojo. Sin embargo, trabajos 
posteriores mostraron que la mayoría de células cancerígenas 
humanas tiene defectos en la proteína Rb, y no solamente las 
células que producen retinoblastoma. 





RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y Después de que los cromosomas sean copiados, la mitosis distri- 
buye una copia cromosómica a cada una de las células hijas. La 
mitosis y la citoquinesis producen dos células que son idénticas a 
la célula parental. 


La mayoría de eucariotas unicelulares y algunos eucariotas pluri- 
celulares se reproducen por mitosis seguida de citocinesis. Las di- 
visiones mitóticas son también responsables de la formación del 
cuerpo de los organismos pluricelulares a partir de un embrión de 
una sola célula. 


La mitosis puede ser descrita como una secuencia de cinco fases: 


Profase Los cromosomas se condensan y el huso mitótico se 
empieza a formar. 


Prometafase La membrana nuclear se desintegra, y las fibras 
del huso hacen contacto con los cromosomas. 


Metafase Las fibras del huso desplazan a los cromosomas 
hacia la placa metafásica, un plano imaginario en el ecuador 
de la célula. 


Repaso del capítulo 


En resumen, la sobreproducción de ciclinas o los defectos en 
el propio Rb pueden llevar a la inactivación de Rb como supre- 
sor de tumores. Cuando Rb no funciona propiamente, el resul- 
tado puede ser el fallo en el control social del punto de control 
G,, crecimiento celular desenfrenado y formación tumoral. 
@ Si comprendes la relación entre el fallo en el control social y 
el cáncer, deberías ser capaz de hacer diagramas como el de la 
Figura 11.18, mostrando las consecuencias de (1) la producción 
constante de ciclinas y (2) las proteínas defectivas de Rb. 


El cáncer es una familia de enfermedades Uno de los 
más amplios mensajes revelados por la investigación de p33, 
Rb y otras moléculas involucradas en la detención del creci- 
miento celular es que una gran variedad de defectos puede lle- 
var al fallo del punto de control de G; y al desarrollo de cán- 
cer. Debido a que muchas proteínas son esenciales para el 
punto de control G,, muchos defectos diferentes pueden hacer 
que falle este punto de control. Además, los investigadores se 
dan cuenta ahora de que raras veces el cáncer se debe a un 
solo defecto. La mayoría de los cánceres se desarrolla sola- 
mente después de que varios genes hayan sido dañados. El 
daño combinado es entonces suficiente para romper el control 
del ciclo celular e inducir un crecimiento descontrolado y me- 
tástasis. Cada tipo de cáncer se debe a una única combinación 
de errores. Visto de otro modo, el cáncer puede ser causado 
por cientos, si no miles de defectos diferentes. 

Debido a que el cáncer es en realidad una familia de enfer- 
medades con una base molecular compleja y altamente varia- 
ble, no habrá una «bala mágica» o una única terapia que cure 
todas las formas de la enfermedad. Aun así, ha habido impor- 
tantes progresos en el entendimiento del ciclo celular y en las 
bases moleculares del cáncer, y los programas de prevención y 
detección precoz del cáncer son cada vez más efectivos. La 
prognosis para muchos pacientes de cáncer es sorprendente- 
mente mucho mejor ahora que hace solo unos pocos años. 





Anafase Las fibras del huso separan las cromátidas herma- 
nas. 


Telofase Los cromosomas son empujados hacia polos opues- 
tos de la célula, y se forma la membrana nuclear alrededor de 
cada set. 


En la mayoría de células, la mitosis es seguida inmediatamente 
por una división de todos los contenidos celulares, o citocinesis. 


Deberías ser capaz de explicar por qué la membrana nuclear 
tiene que desintegrarse previamente al contacto de los cromoso- 
mas con el huso mitótico, y qué ocurriría si las cromátidas her- 
manas de un cromosoma no se separaran en anafase. @ 


(MB) Web Animation BioFlix en www.masteringbio.com 


The Phases of Mitosis; Mitosis 


(Y Durante su vida, las células eucariotas atraviesan un ciclo que 


consiste en cuatro fases controladas minuciosamente. 


Las células en división alternan entre la fase de división, llamada 
fase M, y la fase de no división, conocida como interfase. La sín- 
tesis cromosómica y la replicación, o fase S, ocurre durante la in- 
terfase. La fase S y la fase M están separadas por fases gap llama- 
das G y G. El crecimiento celular y la replicación de 
componentes celulares no nucleares tienen lugar durante las fases 
gap. El orden de las fases en el ciclo celular es G4 —> S —> G, > M 
— G4, y así sucesivamente. 


La progresión a través del ciclo celular está regulada en tres 
puntos de control. El paso a través del punto de control G4 supone 
una obligación irreversible para dividirse y es dependiente del ta- 
maño celular, la disponibilidad de nutrientes, la falta de daño en 
el DNA, y/o señales de crecimiento de otras células. Las células 
maduras no pasan este punto de control. En el punto de control 
Gz, la progresión a través del ciclo se retrasa hasta que la replica- 
ción cromosómica se ha completado con éxito. En el punto de 
control de metafase durante la fase M, la anafase se retrasa hasta 
que los cromosomas están unidos correctamente al huso mitótico. 


Una gran variedad de diferentes moléculas regula la progresión 
a través de los puntos de control del ciclo celular. Las moléculas 
reguladoras más importantes son las quinasas dependientes de ci- 
clinas (Cdk) y las ciclinas, que se encuentran en todas las células 
eucariotas. Las Cdk activas son enzimas que activan el paso del 
punto de control mediante la fosforilación de importantes proteí- 
nas diana. Las ciclinas son proteínas cuyas concentraciones osci- 
lan durante el ciclo celular, regulando la actividad de las Cdk. En 


Capítulo 11 Elciclo celular 241 


los organismos pluricelulares, las concentraciones de ciclinas 
están controladas parcialmente por factores de crecimiento de 
otras células. Como resultado, el punto de control G4 se dice que 
está bajo control social. 


Deberías ser capaz de predecir qué ocurre si un aporte de facto- 
res de crecimiento lleva a un incremento en la producción de ci- 


clinas. @ 
(MB) VE FUELO en www.masteringbio.com 


The Cell Cycle 


En organismos pluricelulares, un crecimiento celular descontro- 
lado desencadena cáncer. Distintos tipos de cáncer resultan de di- 
ferentes tipos de defectos en el control del ciclo celular. 


El cáncer es una enfermedad común caracterizada por la pérdida 
de control en el punto de control G4, dando lugar a células que se 
dividen de una manera descontrolada. Las células cancerígenas 
tienen también la habilidad de extenderse por el cuerpo, lo que 
hace que el tratamiento sea difícil. En células normales, las seña- 
les de los factores de crecimiento son necesarias para producir los 
complejos G4 ciclina-Cdk y activar la división. Una importante 
diana de los complejos G4 ciclina-Cdk activados es la proteína re- 
tinoblastoma (Rb), que regula una proteína responsable de la ini- 
ciación de la fase S. Defectos en la ciclina G4 y en la proteína Rb 
son comunes en las células cancerígenas humanas. 


Deberías ser capaz de explicar por qué el cáncer es considerado 
una familia de enfermedades y por qué es poco probable tener 
una única cura para el cáncer. @ 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Qué afirmación acerca de las células hijas de la mitosis es c. Las ciclinas fueron marcadas, de forma que su concentración 


correcta? 

a. Se diferencian genéticamente la una de la otra y de la célula 
parental. 

b. Son genéticamente idénticas la una a la otra y a la célula 
parental. 

c. Son genéticamente idénticas la una a la otra pero diferentes a 
la célula parental. 

d. Solo una de las dos células hijas es genéticamente idéntica a 
la célula parental. 


. La progresión a través del ciclo celular está regulada por 
oscilaciones en la concentración de ¿qué tipo de molécula? 
a. p53,Rb y otras supresoras de tumores. 

b. Receptores tirosín-quinasa. 

Cc. Quinasas dependientes de ciclina. 


d. Ciclinas. 


. De acuerdo con los datos de la Figura 11.4, las primeras células 
mitóticas marcadas aparecen cerca de cuatro horas después de 
que acabe el periodo de marcaje. De estos datos, los 
investigadores concluyeron que G, duraba alrededor de cuatro 
horas. ¿Por qué? 

a. La duración del ciclo celular entero y de las fases G4, S, y M 
era conocida, así que la duración de G, podía ser descubierta 
por sustracción. 

b. Confirmaba otros datos que indicaban que G, duraba 
alrededor de cuatro horas en células en cultivo de este tipo. 


tenía que acrecentarse durante cuatro horas. 
d. Las células marcadas estaban en fase S, de forma que 


pasaban cuatro horas entre el final de la fase S y el desarrollo 
de la fase M. 


. ¿Qué eventos principales ocurren durante la anafase de la 


mitosis? 

a. Los cromosomas se replican, de forma que cada cromosoma 
está formado por dos cromátidas hermanas idénticas. 

b. Los cromosomas se condensan y la membrana nuclear 
desaparece. 

c. Los cromosomas terminan en los polos opuestos de la célula 
y se forman dos membranas nucleares. 

d. Las cromátidas hermanas se separan, formando cromosomas 
independientes. 


. ¿Qué evidencia sugiere que durante la anafase las fibras del huso 


se acortan en el cinetocoro y no en la base del huso mitótico? 

a. Las proteínas motoras están localizadas en el cinetocoro. 

b. Las proteínas motoras están localizadas en el cinetocoro y en 
la base del huso mitótico. 

c. Cuando los microtúbulos fluorescentes son blanqueados por 
el centro, el segmento blanqueador permanece estacionario al 
acortarse las fibras cerca del cinetocoro. 

d. Cuando los microtúbulos fluorescentes son blanqueados por 
el centro, el segmento blanqueado se mueve hacia la base del 
huso mitótico al acortarse las fibras cerca del centro 
organizador de microtúbulos. 
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6. La función normal de la proteína Rb es unirse a E2F, 


inactivándolo. ¿Cuáles son las consecuencias de defectos en Rb? 

a. Se une más estrechamente a E2É de forma que E2F no puede 
estimular la producción de moléculas necesarias en la fase S. 
La célula no puede progresar a través del ciclo celular. 


b. No responde más a la fosforilación (no puede ser regulada). 


Y Comprueba tu aprendizaje 


l 


Haz un esquema de las fases de la mitosis en una célula con seis 
cromosomas realizando una lista de los sucesos principales de 
cada fase. Identifica por lo menos dos eventos que deban ser 
completados con éxito para que las células hijas compartan una 
dotación idéntica de cromosomas. 


. Realiza un mapa de conceptos que ilustren sucesos normales y 


anormales en el punto de control G4. Tu diagrama debe incluir 
p53, Rb, E2F, señales sociales, G4 Cdk, G4 ciclina, proteínas de 
la fase S, crecimiento descontrolado, ciclina-Cdk fosforilada 
(inactivada), ciclina-Cdk desfosforilada (activada), Rb 
fosforilada (inactivada). 


@ Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


En organismos pluricelulares, las células que no se dividen 
permanecen en fase G4. Para la célula, ¿por qué es mejor 
mantenerse en G4 en vez de en fase S, G) o M? 


. Cuando los embriones de la mosca de la fruta comienzan a 


desarrollarse, la mitosis tiene lugar sin citocinesis. ¿Cuál es el 
resultado? 


. Predice el resultado de un experimento que implique la fusión de 


una célula en fase G, con una célula en fase G,. ¿Qué le ocurriría 
al núcleo en fase G4? ¿Y al núcleo en fase G,? ¿Por qué? 


. El cáncer es fundamentalmente una enfermedad de personas 


mayores. Además, un grupo de individuos puede compartir una 
predisposición genética al desarrollo de ciertos tipos de cáncer, 


c. No se une correctamente a E2É, de forma que E2F estimula 
continuamente la producción de moléculas necesarias en la 
fase S. 

d. Rb actúa como supresora de tumores, con una función 
similar a p53. 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


3. Explica cómo la fusión celular y los experimentos de 


microinyección apoyaron la hipótesis de que moléculas 
específicas están implicadas en la transición de la interfase a la 
fase M. 


4. ¿Por qué la mayoría de las proteínas quinasas son consideradas 


proteínas reguladoras? 


5. ¿Por qué las ciclinas son llamadas ciclinas? Explica su relación 


con las quinasas dependientes de ciclinas y con los factores de 
crecimiento. 


6. La detección temprana es la clave para sobrevivir a la mayoría 


de cánceres. ¿Por qué? 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


sin embargo varía mucho el tiempo de desarrollo, o bien no se 
cursa la enfermedad. Discute estas observaciones para aclarar el 
hecho de que normalmente tienen que darse diversos defectos 
para que el cáncer se desarrolle. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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Melosis 





Imagen al microscopio electrónico de barrido de espermatozoides humanos tratando 
de entrar en la célula que se convertirá en cigoto o célula huevo. Este capítulo introduce 
un tipo de división celular denominada meiosis, que en los animales ocurre antes 

de la formación del óvulo y el espermatozoide. 


uestiones sencillas, como por qué existe la reproduc- 

ción sexual y el sexo, son a veces las más relevantes. 

Este capítulo trata sobre qué es la reproducción sexual 
y por qué algunos organismos la realizan. El entendimiento 
del sexo ha sido uno de los grandes misterios de la biología 
clásica y contemporánea. 

Antes de adentrarnos en la cuestión de por qué existe el 
sexo, es importante darse cuenta de que hay dos niveles bási- 
cos en biología para explicar algo: la explicación última y la 
explicación próxima. La explicación última es de naturaleza 
evolucionista. Explica por qué ocurre algo. Respecto al sexo, 
los biólogos quieren saber por qué evoluciona. Esta es una 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 





CONCEPTOS CLAVE 


(Y La meiosis es un tipo de división celular. Se 
produce en células que tienen la mitad de 
cromosomas que la célula parental. En 
animales, la meiosis está involucrada en la 
formación de óvulos y espermatozoides. 
Cuando un óvulo y un espermatozoide se 
combinan para formar la célula hija, el 
número original de cromosomas se restaura. 


(Y Cada célula producida en la meiosis recibe 
una combinación diferente de cromosomas. 
Debido a la localización de los genes en los 
cromosomas, cada célula generada por 
meiosis recibe una combinación diferente 
de genes. La meiosis da lugar a una 
descendencia que es genéticamente 
diferente entre sí y de los padres. 


(9 La hipótesis principal para explicar la meiosis 
es que una descendencia genéticamente 
variable tiene más probabilidades de 
prosperar ante cambios ambientales. 


@ Si ocurren errores durante la meiosis, los 
óvulos y los espermatozoides resultantes 
pueden llevar un número equivocado de 
cromosomas. Es poco frecuente que una 
descendencia con un número incorrecto de 
cromosomas se desarrolle de forma normal. 


pregunta importante porque la mayoría de organismos no se 
reproduce nunca sexualmente, o bien lo hace solo de forma 
ocasional. Además, es una pregunta de difícil respuesta, ya 
que la reproducción asexual es mucho más eficiente que la re- 
producción sexual. Los organismos que se reproducen ase- 
xualmente no tienen que mostrar adornos de brillantes colori- 
dos, emanar esencias exóticas O bailar o cantar para atraer y 
reproducirse sexualmente. En su lugar, solo tienen que clo- 
narse a sí mismos. En eucariotas que se reproducen asexual- 
mente, la clonación se realiza por mitosis. 

Al buscar una explicación última para el sexo, los biólogos 
se han centrado en una sencilla observación: la descendencia 
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producida asexualmente es idéntica genéticamente a sus pa- 
dres. Por el contrario, la descendencia producida sexualmente, 
es genéticamente diferente a sus padres. Es de suponer que la 
reproducción sexual y las molestias implicadas valen la pena 
siempre, puesto que la variación genética es buena para la des- 
cendencia en ciertos tipos de ambientes. ¿Por qué es el sexo 
ventajoso para algunas especies? Esta cuestión es el centro de 
las Secciones 12.2 y 12.3. 

Una explicación próxima trata acerca de los mecanismos. 
Explica cómo ocurre algo. Por ejemplo, los biólogos quieren 
saber cómo se da el proceso de reproducción sexual en térmi- 
nos de estructuras moleculares y celulares, y los hechos que 
están sucediendo. Es sabido desde hace mucho tiempo que, 
durante la reproducción sexual, una célula reproductora mas- 
culina (un espermatozoide) y una célula reproductora feme- 
nina (un óvulo) se unen para formar un nuevo individuo. El 
proceso de fusión del espermatozoide y el óvulo se llama fe- 
cundación. Los primeros biólogos estudiaron los óvulos gran- 
des y translúcidos de erizos de mar para observar la fecunda- 
ción. Debido a la semitransparencia de los óvulos de los erizos 
de mar, los científicos fueron capaces de observar la fusión del 
núcleo del espermatozoide con el óvulo. 

Cuando estos resultados se publicaron en 1876, se lanzó 
una pregunta importante a nivel próximo acerca del número 
de cromosomas encontrados en los padres, los espermatozoi- 
des, los óvulos y la descendencia. Los biólogos celulares ha- 
bían establecido ya que el número de cromosomas era cons- 
tante de una célula a otra en los organismos multicelulares. 
También fue aceptado que el número de cromosomas era el 
mismo en la célula madre y las células hijas tras la mitosis. Los 
biólogos confirmaron que todas las células en un nuevo indivi- 
duo en crecimiento, o embrión, son el resultado de divisiones 
mitóticas, y que todas las del cuerpo son descendientes direc- 
tas del núcleo que se formó en la fecundación. La pregunta es: 
¿cómo se pueden combinar los cromosomas de un espermato- 
zoide y de un óvulo y dar lugar a un descendiente que tiene el 
mismo número de cromosomas que su madre y su padre? 

Una pista clave para responder a esta pregunta llegó en 
1883, cuando un investigador se dio cuenta de que todas las 
células del cuerpo de las lombrices del género Ascaris tenían 
cuatro cromosomas, mientras que los núcleos de los esperma- 
tozoides y los óvulos tenían solo dos cromosomas cada uno. 
Cuatro años después, August Weismann propuso formalmente 
la hipótesis para explicar el enigma: durante la formación de 
los gametos (células reproductoras como los espermatozoides 
y los óvulos) debe existir una forma diferente de división celu- 
lar que lleve a una reducción en el número de cromosomas. En 
concreto, Weismann pensó que si el espermatozoide y el óvulo 
contribuían con el mismo número de cromosomas al óvulo fe- 
cundado, debían tener cada uno la mitad del número normal 
de cromosomas. Así pues, cuando el espermatozoide y el óvulo 
se unieran, la célula resultante tendría el mismo número de 
cromosomas que tienen las células del padre y de la madre. 

En las décadas sucesivas, los biólogos confirmaron esta hi- 
pótesis mediante la observación de la formación del gameto 
en una amplia variedad de especies de plantas y animales. Fi- 
nalmente, esta forma de división celular vino a ser llamada 
meiosis (literalmente, «acto de reducción»). La meiosis es una 


división celular que lleva a una disminución de la mitad del 
número de cromosomas. En animales precede a la formación 
de óvulos y espermatozoides y proporciona una explicación 
cercana satisfactoria de cómo ocurre la reproducción sexual. 
Para un biólogo, la pregunta «¿por qué el sexo?» es equiva- 
lente a la pregunta «¿por qué la meiosis?». Se profundizará en 
el tema examinando cómo se produce la meiosis. 


12.1 ¿Cómo ocurre la meiosis? 


Cuando los biólogos celulares comenzaron a estudiar las divi- 
siones celulares que llevaban a la formación de los gametos, 
hicieron una observación importante: cada organismo tiene 
un número característico de cromosomas. Observa el dibujo 
de la Figura 12.1, basado en un artículo publicado por Walter 
Sutton en 1902. Se muestran los cromosomas de un saltamon- 
tes durante las divisiones celulares que dan lugar a la forma- 
ción de los espermatozoides. En total, hay 23 cromosomas en 
la célula. Sutton se dio cuenta, sin embargo, de que solo había 
12 tipos diferentes de cromosomas según el tamaño y la 
forma. En esta especie había dos cromosomas de cada tipo. 
Sutton designó los 11 cromosomas con las letras de la a 
hasta la k y el duodécimo con la letra X. Algunos años más 
tarde, Nettie Stevens estableció que el cromosoma X está aso- 
ciado con el sexo del individuo y fue llamado cromosoma se- 
xual. Los cromosomas no sexuales, como los a-k de las células 
de los saltamontes de Sutton, son conocidos como autosomas. 
Se entiende que los saltamontes solo tienen un tipo de cromo- 
soma sexual. En esta especie, las hembras tienen dos cromoso- 
mas sexuales y son llamados XX; los machos tienen solamente 
un cromosoma sexual y son conocidos como X0, donde O se 
refiere al cromosoma «perdido». Dos tipos de cromosomas se- 
xuales, conocidos como X e Y, existen en humanos y en otros 
mamíferos. Las mujeres poseen dos cromosomas X, mientras 
que los hombres tienen un cromosoma X y un cromosoma Y. 


HIS 
PA)Yoriea 


FIGURA 12.1 Células con diferentes tipos de cromosomas, y 
cromosomas en parejas. Las letras designan a cada uno de los 

12 tipos diferentes de cromosomas encontrados en las células del 
saltamontes. Existen dos de cada tipo de cromosoma (excepto el X, 
puesto que este es un macho). Los dos miembros de una pareja de 
cromosomas se denominan homólogos. 


Í 


Sutton introdujo también un término importante para las 
parejas de cromosomas sexuales y los autosomas. Se refirió a 
los dos cromosomas de cada tipo como cromosomas homó- 
logos («iguales proporciones»). Por ejemplo, los dos cromo- 
somas etiquetados como c tienen el mismo tamaño y la misma 
forma y son homólogos. 

Trabajos posteriores mostraron que los cromosomas ho- 
mólogos son similares no solo en tamaño y forma, sino tam- 
bién en contenido. Los cromosomas homólogos llevan los 
mismos genes. Un gen es un segmento de DNA que influye en 
uno o más rasgos hereditarios en un individuo. Un rasgo es 
una característica. Por ejemplo, cada copia de un cromosoma 
c encontrada en un saltamontes lleva genes que influyen en la 
formación del ojo, el tamaño del cuerpo, el canto o la habili- 
dad de saltar. Sin embargo, las versiones de un gen encon- 
trado en los cromosomas homólogos pueden variar. Los bió- 
logos emplean el de alelo para denotar distintas versiones de 
un mismo gen. Por ejemplo, los alelos de cada tipo de cromo- 
soma c en el saltamontes podrían contribuir a redondear los 
ojos o bien a estrecharlos, a aumentar el tamaño del cuerpo o 
a reducirlo, a realizar cantos más largos o más cortos. Los 
cromosomas homólogos llevan los mismos genes, pero cada 
homólogo puede contener distintos alelos. 

En este punto de su estudio, Sutton tuvo éxito al determi- 
nar el cariotipo del saltamontes (entendiendo como tal el nú- 
mero y el tipo de cromosomas presentes) (véase el Cuadro 
12.1 de la página 252). Al desarrollarse los estudios de cario- 
tipaje, los biólogos se percataron de que, como en los salta- 
montes, la gran mayoría de plantas y animales tiene más de 
un tipo de cromosoma. Estos investigadores establecieron tér- 
minos para identificar el número de copias de los cromosomas 
que observaban. Organismos como los saltamontes, los hu- 
manos o los cedros se llaman diploides («forma doble»), por- 
que tienen dos versiones de cada tipo de cromosoma. Los or- 
ganismos diploides tienen dos alelos de cada gen, uno en cada 
cromosoma de la pareja de homólogos. Organismos como las 
bacterias, las arqueas y muchas algas se llaman haploides 
(«forma simple»), pues sus células contienen solo un cromo- 
soma de cada tipo. Los organismos haploides no contienen 
cromosomas homólogos. Solo tienen un alelo de cada gen. 

Los científicos también inventaron una nomenclatura com- 
pacta para indicar el número de cromosomas y conjuntos de 
cromosomas en un organismo particular o tipo celular. Por con- 
venio, la letra n representa el número de tipos diferentes de cro- 
mosomas en una célula determinada y se llama número ha- 
ploide. Si los cromosomas sexuales están presentes, se cuentan 
como un solo tipo en el número haploide. Las células diploides 
tienen un número haploide que indica el número de diferentes 
tipos de cromosomas que están presentes. Para indicar el nú- 
mero completo de juegos de cromosomas observados, se coloca 
un número antes de la n. Por consiguiente, una célula puede ser 
n, o 2n, o 3n, etc. La combinación del número y la n se conoce 
como la ploidía de la célula. Las células o especies diploides son 
llamadas 2n, porque hay dos cromosomas de cada tipo (uno de 
cada parental). Las células o especies haploides son designadas 
simplemente como nx, porque solo tienen un juego de cromoso- 
mas (no se observan homólogos). En células haploides, el nú- 
mero 1 delante de la n está implícito y no se escribe. 
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TABLA 12.1 Número de cromosomas encontrado 
en algunos organismos conocidos 


Número de tipos diferentes Número diploide 
de cromosomas de cromosomas 


Organismo (número haploide n) (2n) 
Humanos 23 46 
Perro doméstico 36 72 
Mosca de la fruta 4 8 
Chimpancé 24 48 
Hormiga bulldog 1 2 
Guisante 7 14 
Maíz 10 20 


Trabajos posteriores revelaron que es común en especies de 
algunos linajes, en particular plantas terrestres como los hele- 
chos, contener más de dos tipos de cromosomas. En lugar de 
tener dos cromosomas homólogos por célula, como muchos 
organismos, las especies poliploides («múltiples formas») 
pueden tener tres o más cromosomas de cada tipo en cada cé- 
lula. Dependiendo del número de homólogos presentes, estas 
especies se llaman triploides (31), tetraploides (41), hexaploi- 
des (6n), octaploides (8n), etc. Por qué algunas especies son 
haploides, diploides o tetraploides es en la actualidad objeto 
de debate e investigación. 

En resumen, el número haploide n indica el número de tipos 
distintos de cromosomas presentes. Especies diferentes tienen 
diferentes números haploides (Tabla 12.1) Las células humanas 
tienen 23 tipos diferentes de cromosomas, es decir, n = 23. En 
las células de saltamontes que estudió Sutton, n = 12. Por el 
contrario, la ploidía celular (n, 2n, 3n, etc.) indica el número 
de cada tipo de cromosoma presente. Establecer la ploidía de 
una célula es lo mismo que establecer el número de juegos ha- 
ploides de cromosomas presentes. Debido a que la mayoría de 
células humanas y de saltamontes contienen dos cromosomas 
de cada tipo, son diploides. En humanos, 2n = 46; en los salta- 
montes de Sutton, 2n = 24. La ploidía se refiere al número de 
cada tipo cromosómico presente; el número haploide identifica 
cuántos tipos diferentes de cromosomas existen. 

La Tabla Resumen 12.2 resume el vocabulario que los bió- 
logos emplean para describir el número y el tipo de cromoso- 
mas encontrados en la célula. 

En cualquier caso, Sutton y otros biólogos celulares hicie- 
ron algo más que describir los cariotipos observados en sus 
organismos objeto de estudio. Por medio de un cuidadoso 
examen, fueron capaces de rastrear cómo cambia el número 
de cromosomas durante la meiosis. Estos estudios confirma- 
ron la hipótesis de Weismann sobre que un tipo especial de di- 
visión ocurre durante la formación de los gametos. Este resul- 
tado fue un avance muy importante en la comprensión del 
sexo a nivel próximo. 


Una visión general de la meiosis 


Recuerda que las células replican cada uno de sus cromoso- 
mas antes de sufrir meiosis. Al comienzo del proceso, los cro- 
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TABLA RESUMEN 12.2 Lenguaje empleado para indicar la carga cromosómica de una célula 


Término 


Cromosoma 


Cromosoma sexual 


Autosoma 


Cromosoma no replicado 


Cromosoma replicado 


Cromátidas hermanas 


Cromosomas homólogos 


Cromátidas no hermanas 


Tétrada 


Número haploide 


Número diploide 


Ploidía 


Haploide 


Diploide 
Poliploide 


Definición 


Estructura hecha de DNA y proteínas; lleva 
la información hereditaria de la célula. 


Cromosoma asociado con el sexo de un individuo. 


Un cromosoma no sexual. 


Un cromosoma que consiste en una única copia 
(en eucariotas, una sola «hebra»). 


Un cromosoma que ha sido copiado; está formado 
por dos estructuras lineales, unidas por el centrómero. 


Copias de un cromosoma en un cromosoma replicado. 


En un organismo diploide, los cromosomas son 
similares en tamaño, forma y contenido génico. 


Las copias de un cromosoma en cromosomas 
homólogos. 


Cromosomas homólogos que se encuentran unidos. 


El número de diferentes tipos de cromosomas 
en una célula se simboliza con n. 


El número de cromosomas presentes en una célula 
diploide; se simboliza con 2n. 


El número de cada tipo de cromosoma presente 
equivale al número de juegos de cromosomas 
haploides existentes. 


Tener uno de cada tipo de cromosomas (n). 


Tener dos de cada tipo de cromosomas (2n). 


Tener más de dos cromosomas de cada tipo, las células 
pueden ser triploides (3n), tetraploides (4n), 
hexaploides (6n), etc. 


Ejemplo o comentario 


Las células eucariotas tienen cromosomas lineales, 
filiformes; la mayoría de bacterias y arqueas posee 
solamente un cromosoma circular. 


Cromosomas X e Y de humanos: los hombres son XY, las 
mujeres XX. Los cromosomas Z y W de pájaros y mariposas: 
los machos son ZZ, las hembras ZW. 


Cromosomas 1-22 en humanos. 


=— Centrómero 


E~ Cromátidas hermanas 


Tienes un cromosoma 22 de tu madre (rojo) 
y un cromosoma 22 de tu padre (azul). 





Los humanos tienen 23 tipos diferentes de cromosomas 
(n= 23): 


En humanos, todas las células excepto los gametos son 
diploides y contienen 46 cromosomas (2n = 46). 


Las bacterias y las arqueas son haploides, así como muchas 
algas; los gametos de plantas y animales son haploides. 


La mayoría de plantas y animales comunes son diploides. 


Los plátanos sin semilla son triploides; muchos helechos 
son tetraploides; el pan de trigo es hexaploide. 


mosomas se encuentran en el mismo estado en el que están 
previamente a la mitosis. Cuando la replicación cromosómica 
se completa, cada cromosoma está formado por dos cromáti- 
das hermanas idénticas. Las cromátidas hermanas contienen 
la misma información genética y están físicamente unidas por 
una porción del cromosoma llamada centrómero, así como a 
lo largo de toda su longitud (Figura 12.2a). 

Para entender la meiosis, es fundamental comprender la re- 
lación entre cromosomas y cromátidas hermanas. Un cromo- 


soma sin replicar está formado por una molécula de DNA in- 
dividual con sus proteínas asociadas, mientras que un cromo- 
soma replicado consiste en dos cromátidas hermanas. La clave 
está en entender que los cromosomas sin replicar y replicados 
se consideran cada uno de ellos cromosomas individuales, in- 
cluso estando los cromosomas compuestos por dos cromáti- 
das hermanas. Un cromosoma es aún un cromosoma si no 
está replicado (compuesto por una sola hebra) o si está repli- 
cado (formado por dos hebras). Este es un concepto clave. 


(a) Cada cromosoma se replica previamente a la meiosis. 


Cromosoma 
paterno 


Cromosoma 
materno 


Membrana nuclear 





Replicación l | 


Cromosoma 
replicado 


Centrómero 


Cromátida 
hermana 





VA 


Pareja de cromosomas 
homólogos premeióticos 


(b) Durante la meiosis, el número de cromosomas de cada 
célula se reduce. 







Célula parental 
que contiene 
una pareja de 
cromosomas 
homólogos 


MEIOSIS I 


Y Los \ 
homólogos -= Las células 


se separan hijas 
contienen 
solamente 
un 


Las cromátidas ; 
homólogo 


hermanas 
1 se separan 








Cuatro células hijas que contienen un cromosoma cada una. 
En animales, estas células se convierten en gametos. 


(c) Un juego completo de cromosomas se restaura durante 
la fecundación. 


j 
g 


Gameto 
femenino Gameto 
(óvulo) masculino 


(espermatozoide) 


Descendiente diploide 
con una pareja de 
cromosomas homólogos 





FIGURA 12.2 Sucesos principales en la meiosis. La meiosis 
reduce el número de cromosomas a la mitad. En los organismos 
diploides, los productos de la meiosis son haploides. 


Q EJERCICIO En los apartados (b) y (c), escribe n o 2n al lado de 
cada célula para indicar su ploidía. 


MEIOSIS II 
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@ Si entiendes este concepto, debería ser capaz de dibujar el 
mismo cromosoma en estado replicado y no replicado, expli- 
car por qué ambas estructuras representan un cromosoma 
único, y señalar las cromátidas hermanas en el cromosoma re- 
plicado. 

La meiosis consiste en dos divisiones celulares, llamadas 
meiosis | y meiosis Il. Como se muestra en la Figura 12.2b, las 
dos divisiones se dan consecutivamente pero difieren de forma 
marcada. Durante la meiosis I, los homólogos en cada pareja 
de cromosomas se separan entre sí. Un homólogo va a una cé- 
lula hija; el otro homólogo se dirige hacia la otra célula hija. El 
homólogo que venía de la célula de la madre es de color rojo 
en la Figura 12.2; el homólogo que venía del padre es de color 
azul. Es una cuestión de azar que la célula hija reciba uno u 
otro homólogo. El resultado final es que las células hijas de la 
meiosis I poseen un cromosoma de cada tipo en lugar de dos y, 
por tanto, la mitad de los cromosomas que la célula parental. 
Durante la meiosis I, la célula parental diploide (2n) produce 
dos células hijas haploides (1). Cada cromosoma, sin embargo, 
sigue llevando dos cromátidas hermanas. 

Durante la meiosis Il, las cromátidas hermanas de cada 
cromosoma se separan. Una cromátida hermana va a una cé- 
lula hija; y la otra cromátida hermana va a la otra célula hija. 
La célula que comienza la meiosis II tiene un cromosoma de 
cada tipo, pero cada cromosoma se ha replicado (es decir, to- 
davía contiene dos cromátidas hermanas). Las células produ- 
cidas por meiosis II tienen también un cromosoma de cada 
tipo, pero ahora los cromosomas no se han replicado. 

Reiterando lo anterior, las cromátidas hermanas se separan 
durante la meiosis II, al igual que durante la mitosis. Real- 
mente, la meiosis II es equivalente a una mitosis que ocurre en 
una célula haploide. Como en la mitosis, el movimiento de los 
cromosomas durante la meiosis I y II es causado por fibras del 
huso que se sujetan por el centrómero de cada cromosoma y 
separan las cromátidas hermanas. 

Sutton y muchos otros biólogos celulares descubrieron 
esta secuencia de acontecimientos a través de una cuidadosa 
observación de las células al microscopio de campo claro. 
Basándose en estos estudios, llegaron a la comprensión de 
un concepto clave: el resultado de la meiosis es una reduc- 
ción del número cromosómico. Por esta razón, la meiosis se 
conoce como una división reductora. En la mayoría de plan- 
tas y animales, la célula original es diploide y las cuatro cé- 
lulas hijas son haploides. Estas cuatro células hijas haploi- 
des contienen un cromosoma homólogo de cada una y, 
finalmente, van a formar óvulos o espermatozoides me- 
diante el proceso llamado gametogénesis («origen-ga- 
meto»), que se describe en el Capítulo 22, el Capítulo 40 y 
el Capítulo 48. (Y Cuando dos gametos se fusionan durante 
la fecundación, se restaura un juego completo de cromoso- 
mas (Figura 12.2c). La célula resultante de la fecundación es 
diploide y se llama cigoto. En este sentido, cada individuo di- 
ploide recibe ambos, un juego de cromosomas haploides del 
padre y un juego de cromosomas haploides de la madre. Los 
cromosomas homólogos se consideran, por tanto, como ma- 
ternos o paternos según su origen. Los cromosomas mater- 
nos provienen de la madre y los cromosomas paternos pro- 
vienen del padre. 
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La cantidad de material 


hereditario se reduce 
MEIOSIS AG a la mitad 









En animales, la meiosis tiene lugar 
previamente a la producción de óvulos y espermatozoides 
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Adulto diploide (2n) Óvulo Espermatozoide 


5 


S 
O) 
ECN 





MiTOSIS 





Divisiones celulares 
responsables del crecimiento 
(suma de células somáticas) 


®© (2n) 


La cantidad normal 
de material hereditario 
se restaura 

FIGURA 12.3 Cambios de ploidía durante el ciclo de vida de un perro. Este tipo de ciclo de vida se llama diploide 

dominante, porque el organismo es diploide durante la mayoría de su ciclo de vida. 


Q EJERCICIO En muchas algas, la única fase diploide es el cigoto. El cigoto sufre meiosis para formar células haploides, 
que posteriormente se desarrollan en adultos haploides. Los adultos producen espermatozoides y óvulos haploides. 


Realiza un esquema de este ciclo de vida «haploide dominante». 


La Figura 12.3 representa estos eventos en el contexto del 
ciclo de vida de un animal (la secuencia de acontecimientos 
que ocurren durante la vida de un individuo), desde la fecun- 
dación hasta la generación de descendencia. Si examinas la fi- 
gura, notarás los cambios de ploidía como resultado de la 
meiosis y la fecundación. En el caso del perro ilustrado aquí, 
la meiosis en un adulto diploide da lugar a la formación de ga- 
metos haploides, que se combinan para formar un cigoto di- 
ploide. Es importante, además, darse cuenta de que la meiosis 


PREVIO A LA MEIOSIS MEIOSIS | 


Cromosomas que se replican, 
formando cromátidas 
hermanas. 


Los cromosomas homólogos se separan. 


y la gametogénesis ocurren en órganos especializados (los tes- 
tículos y los ovarios de un perro, por ejemplo) y la meiosis re- 
presenta una fracción mínima de todos los eventos de división 
celular que se dan durante el ciclo de vida. 

Una vez que Sutton y los demás habían publicado su tra- 
bajo de la naturaleza de la meiosis y los cambios en la ploidía, 
el misterio de la fecundación fue por fin resuelto. Sin em- 
bargo, para apreciar las consecuencias de la meiosis en su to- 
talidad, se analizarán sus fases con más detalle. 


Tétrada (4 cromátidas procedentes 


de cromosomas homólogos) 


Membrana Cromatina Cromátidas 
nuclear no hermanas 





Quiasma 


1. Interfase: 
cromosomas que se 
replican en una célula 
parental, en estado no 
condensado. 


2. Profase | temprana: 
los cromosomas se 


de los cromosomas 
homólogos. 


FIGURA 12.4 Fases de la meiosis. 


@ EJERCICIO En el paso 3, rodea con un círculo todos los demás quiasmas. 


Huso mitótico 


3. Profase | tardía: 
sobrecruzamiento de las 
condensan, la membrana  cromátidas no hermanas 
nuclear se rompe, el huso (a menudo ocurren múltiples 
mitótico se forma. Sinapsis sobrecruzamientos entre 

las mismas cromátidas). 





5. Anafase l: los 
homólogos se 
separan y comienzan 
a migrar hacia los 
lados opuestos 

de la célula. 


4. Metafase l: las 
tétradas migran 
a la placa metafásica. 


Las fases de la meiosis l 


La meiosis comienza después de que los cromosomas se han re- 
plicado durante la fase S. Previamente al comienzo de la meio- 
sis, los cromosomas son estructuras extremadamente largas, al 
igual que durante la interfase en el ciclo de vida normal de una 
célula. Las fases principales que se producen una vez comenzada 
la meiosis se muestran en la Figura 12.4, en la que se utiliza una 
especie diploide con un número haploide de 2 como ejemplo 
(n = 2; 2n = 4). Como se muestra en la Figura 12.3, los cromo- 
somas maternos son rojos y los paternos son azules. 

Durante la profase 1 temprana los cromosomas se conden- 
san, se forma el huso mitótico, y la membrana nuclear comienza 
a desaparecer. El siguiente evento ilustrado, todavía durante la 
profase temprana de la meiosis Í, es crucial: las parejas de cro- 
mosomas homólogos se juntan. Este proceso de empareja- 
miento se llama sinapsis y se encuentra ilustrado en el paso 2 de 
la Figura 12.4. La sinapsis es posible gracias a que las regiones 
de los cromosomas homólogos que son similares a nivel mole- 
cular y se atraen la uno a la otra, mediante mecanismos que son 
en la actualidad objeto de investigación. La estructura que re- 
sulta de una sinapsis se llama tétrada (tetra significa «cuatro» 
en griego). Una tétrada consiste en dos cromosomas homólogos, 
con cada homólogo formado por dos cromátidas hermanas. Las 
cromátidas de los homólogos se conocen como cromátidas no 
hermanas. En la figura, las cromátidas de color rojo son cromá- 
tidas no hermanas respecto a las cromátidas de color azul. 

Durante la profase I tardía, las cromátidas no hermanas se 
comienzan a separar en muchos puntos a lo largo de toda su 
longitud. Sin embargo, permanecen unidas en ciertos puntos, 
y parece como si se subrecruzaran la una sobre la otra. Cada 


MEIOSIS II 


Las cromátidas hermanas se separan. 
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cromosoma forma una estructura en forma de X llamada 
quiasma. (En el alfabeto griego, la letra X es «chi»). Normal- 
mente, se forma al menos un quiasma en cada pareja de cro- 
mosomas homólogos; por lo general, existen varios quiasmas. 
Como muestra el paso 3 de la Figura 12.4, las cromátidas im- 
plicadas en la formación del quiasma son homólogas pero no 
hermanas. De acuerdo con esta observación, Thomas Hunt 
Morgan propuso que tenía lugar en los quiasmas un intercam- 
bio físico entre los cromosomas materno y paterno. Según esta 
hipótesis, las cromátidas materna y paterna se rompen y se 
vuelven a unir en cada quiasma, dando lugar a cromátidas 
que tienen ambos segmentos materno y paterno. Morgan de- 
nominó a este proceso de intercambio cromosómico sobre- 
cruzamiento. En el paso 4 de la Figura 12.4 se ilustra el resul- 
tado del sobrecruzamiento mediante cromosomas con una 
combinación de segmentos en rojo y azul. Cuando tiene lugar 
el sobrecruzamiento, los cromosomas resultantes tienen una 
mezcla de alelos maternos y paternos. 

La siguiente etapa importante en la meiosis I ocurre durante 
la metafase I, cuando una pareja de cromosomas homólogos (té- 
tradas) migran hacia una región llamada placa metafásica, me- 
diante las fibras del huso (paso 4). Dos puntos son claves aquí: 
cada tétrada migra a la placa metafásica de forma independiente 
a las otras tétradas, y el alineamiento de los homólogos de cada 
cromosoma materno y paterno es al azar. Durante la anafase I, 
los cromosomas homólogos de cada tétrada se separan y co- 
mienzan a migrar a los lados opuestos de la célula (paso 5). La 
meiosis I concluye con la telofase I, cuando los homólogos aca- 
ban de migrar a los polos opuestos de la célula (paso 6). Cuando 
la meiosis I se ha completado, tiene lugar la citocinesis (división 
del citoplasma) y se forman dos células hijas haploides. 





6. Telofase l y citocinesis: 7. Profase ll: 8. Metafase ll: 9. Anafase ll: las 10. Telofase ll y 

los cromosomas migran se forma el aparato los cromosomas se alinean  cromátidas hermanas se  citocinesis: los 

a los polos opuestos de del huso mitótico. en el centro de la célula separan, comienzan a cromosomas migran a los 

la célula; seguidamente la (placa metafísica). migrar a los lados polos opuestos de la célula y 


célula se divide. 


opuestos de la célula. después la célula se divide. 
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El resultado final de la meiosis I es que un cromosoma ho- 
mólogo de cada pareja es distribuido a una célula hija dife- 
rente. Ha tenido lugar una división reductora: las células 
hijas de la meiosis I son haploides. Sin embargo, las cromáti- 
das hermanas continúan unidas en cada cromosoma, es decir, 
que las células hijas haploides producidas en la meiosis I con- 
tienen todavía los cromosomas replicados. Los cromosomas 
de cada célula son un surtido al azar de cromosomas mater- 
nos y paternos resultado del sobrecruzamiento y de la distri- 
bución al azar de los homólogos maternos y paternos durante 
la metafase. 

Aunque la meiosis I es un proceso continuo, los biólogos 
resumen los sucesos identificando diferentes fases: 


e Profase I temprana: los cromosomas replicados se conden- 
san, el huso mitótico se forma y la membrana nuclear de- 
saparece. Sinapsis de homólogos forman parejas de cromo- 
somas (tétradas) homólogos. Las fibras del huso se unen a 
los cinetocoros en los centrómeros de los cromosomas. 


e Profase I tardía: los sobrecruzamientos dan lugar a una 
mezcla de segmentos cromosómicos de los cromosomas 
maternos y paternos. 


e Metafase I: las parejas de cromosomas homólogos (tétra- 
das) migran a la placa metafásica y se alinean. 


e Anafase I: los homólogos se separan y comienzan a mo- 
verse hacia los polos opuestos de la célula. 


e Telofase I: los homólogos acaban su migración hacia los 
lados opuestos de la célula. En algunas especies, la mem- 
brana nuclear se forma de nuevo alrededor de cada juego 
de cromosomas. 


Cuando se completa la meiosis I, la célula se divide. 


Las fases de la meiosis ll 


Recuerda que la replicación cromosómica tenía lugar de 
forma previa a la meiosis I. Durante toda la meiosis I, las cro- 
mátidas hermanas continúan juntas. Debido a que no ocurre 
ninguna otra replicación cromosómica entre la meiosis I y la 
meiosis II, al comienzo de la meiosis Ill cada cromosoma está 
formado por dos cromátidas hermanas. Y puesto que sola- 
mente un miembro de cada pareja de cromosomas homólogos 
está presente, la célula es haploide. 

A continuación, durante la profase Il, se forma un huso mi- 
tótico en ambas células hijas. Las fibras del huso se amarran a 
cada lado de los cromosomas (una fibra del huso a cada cro- 
mátida hermana) y comienza el movimiento de los cromoso- 
mas hacia el centro de cada célula (paso 7 de la Figura 12.4). 
En la metafase II, los cromosomas están alineados en la placa 
metafásica (paso 8). 

Las cromátidas hermanas de cada cromosoma se separan 
durante la anafase II (paso 9) y se mueven hacia células 
hijas diferentes durante la telofase Il (paso 10). Una vez se 
encuentran separadas, cada cromátida se considera un cro- 
mosoma independiente. La meiosis II da lugar a cuatro cé- 
lulas haploides, cada una de las cuales con un cromosoma 
de cada tipo. 


Como en la meiosis I, los biólogos designaron por rutina 
las diferentes fases de la meiosis II: 


e Profase Il: se forma el huso mitótico. Si se formó una mem- 
brana nuclear al final de la meiosis I, esta se rompe. 


e Metafase II: los cromosomas replicados, formados por dos 
cromátidas hermanas, se alinean en la placa metafásica. 


e Anafase II: las cromátidas hermanas se separan. Los cro- 
mosomas no replicados que resultan comienzan su migra- 
ción a los polos opuestos de la célula. 


e Telofase II: los cromosomas finalizan su movimiento hacia 
los lados opuestos de la célula. Se forma una membrana 
nuclear alrededor de cada juego de cromosomas haploides. 


Cuando se completa la meiosis II, cada célula se divide 
para formar dos células hijas. Debido a que la meiosis II tiene 
lugar en ambas células hijas de la meiosis I, el proceso da 
como resultado un total de cuatro células hijas de cada célula 
parental original. En pocas palabras, una célula diploide con 
cromosomas replicados da lugar a cuatro células haploides 
con cromosomas no replicados. Debería tener sentido, tras 
examinar en detalle la parte derecha de la Figura 12.4, que el 
movimiento de los cromosomas durante la meiosis II es vir- 
tualmente idéntico al que ocurre en una división mitótica en 
una célula haploide. 

En animales machos las células producidas por meiosis van a 
formar espermatozoides a través de una serie de sucesos que se 
detallan en capítulos posteriores. Sin embargo, en las hembras 
de al menos algunas especies animales, la meiosis comienza en 
las células llamadas oocitos, posteriormente se detiene y vuelve 
a reanudarse en diversos momentos de la maduración de los 
oocitos a óvulos. En mamíferos, por ejemplo, la meiosis no se 
completa hasta que la fecundación tiene lugar. Y en plantas, los 
productos de la meiosis no forman gametos (en su lugar, las cé- 
lulas haploides resultantes forman células reproductivas llama- 
das esporas) (véase el Capítulo 40). Sin embargo, para los obje- 
tivos de este capítulo, puedes pensar en la meiosis como un 
proceso involucrado en la formación de gametos. 

La Figura 12.5 y la Tabla resumen 12.3 ofrecen una com- 
paración detallada entre la mitosis y la meiosis. La diferen- 
cia clave entre ambos procesos es que los cromosomas ho- 
mólogos se aparean pronto en la meiosis, pero no en la 
mitosis. Debido a que los homólogos se aparean en la pro- 
fase de la meiosis I, pueden migrar a la placa metafásica jun- 
tos y después separarse durante la anafase de la meiosis I, 
dando lugar a una división reductora. @ Si comprendes esta 
diferencia clave entre la meiosis y la mitosis, deberías ser 
capaz de describir las consecuencias de la meiosis si los ho- 
mólogos no se emparejan. A continuación se profundizará 
en los detalles de este hecho crítico. 


Un acercamiento a los hechos clave en la profase 
de la meiosis l 


La Figura 12.7 ofrece más detalles de cómo ocurren diversos 
sucesos de gran relevancia en la meiosis I. El paso 1 de la Fi- 
gura 12.7 muestra que después de completarse la replicación 
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MITOSIS MEIOSIS 





















Célula diploide parental Célula diploide parental 


Replicación cromosómica 


Profase | 

Se forman tétradas mediante 
la sinapsis de cromosomas 
homólogos. Tiene lugar el 
sobrecruzamiento. 


Profase 
La membrana nuclear se rompe; 
los cromosomas se condensan. 


Metafase | 
Las parejas de homólogos 
se alinean en la placa metafásica. 


Metafase 
Los cromosomas individuales 
se alinean en la placa metafásica. 


Anafase y telofase 
Las cromátidas hermanas se separan; rá 





la membrana nuclear se vuelve a formar. 


Anafase l y telofase l 

Los cromosomas homólogos 
se separan; resultan dos células 
haploides. 


Meiosis ll 

Las cromátidas 
hermanas 

se separan. 


Cuatro células hijas haploides después de la meiosis 


FIGURA 12.5 Comparación entre la mitosis y la meiosis. La mitosis produce dos células hijas con cargas cromosómicas 
idénticas. La meiosis produce cuatro células haploides con cargas cromosómicas diferentes entre sí y distintas a la célula 
diploide parental. 


TABLA RESUMEN 12.3 Diferencias clave entre la mitosis y la meiosis 


Característica Mitosis Meiosis 
Número de divisiones celulares. Uno Dos 
Número de cromosomas en las células hijas, Igual La mitad 


comparado con la célula parental. 


Sinapsis de los homólogos. No SÍ 
Número de sobrecruzamientos. Ninguno Uno o más por pareja de cromosomas homólogos. 
Similitud de los cromosomas en las células hijas.  Idéntica Diferente, solo un cromosoma de cada tipo 


presente, segmentos maternos y paternos 
mezclados en los cromosomas. 


Función en el ciclo de vida. Reproducción asexual en eucariotas; división  Precede a la producción de gametos en 
celular para el crecimiento de organismos animales de reproducción sexual. 
multicelulares. 
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CUADRO 12.1 


A pesar de que los cromosomas mantie- 
nen su individualidad e integridad física a 
través del ciclo celular, solo se hacen fácil- 
mente visibles durante la mitosis o la 
meiosis, cuando se condensan. Para des- 
cribir el cariotipo de un individuo, los bió- 
logos deben estudiar, pues, las células 
que están sufriendo división celular. 

El primer paso para generar un cario- 
tipo es obtener una muestra de células 
del individuo que se está estudiando. Los 
investigadores de cáncer podrían reco- 
ger células de un tumor; los médicos in- 
teresados en la posibilidad de defectos 
en el nacimiento podrían obtener unas 
pocas células del embrión en desarrollo 
dentro de la madre. El siguiente paso es 
hacer crecer las células en cultivo, emple- 
ando las técnicas introducidas en el Capí- 
tulo 11. Cuando las células en cultivo se 
están dividiendo rápidamente, se tratan 
con un compuesto llamado colchicina. La 
colchicina interrumpe la mitosis en meta- 
fase bloqueando la formación del huso 
mitótico. En esta fase los cromosomas son 
relativamente fáciles de estudiar, pues se 
encuentran condensados formando cro- 
mátidas hermanas. 


(a) Cariotipo humano normal. 





Unidad 3 Estructura y expresión génica 


Posteriormente, los cromosomas de 
las células tratadas con colchicina son te- 
ñidos y examinados al miscroscopio óp- 
tico. 

Los investigadores pueden distinguir 
cromosomas condensados por el ta- 
maño; la posición del centrómero, que 
mantiene las cromátidas hermanas uni- 
das; y por patrones de rayas o bandas que 
aparecen en respuesta a algunos coloran- 
tes. Se hacen aparentes diferencias muy 
sutiles entre cromosomas cuando se em- 
plea una técnica de mayor resolución 
para cariotipar, llamada cariotipado es- 
pectral o pintado cromosómico. El «pin- 
tado» se hace con tintes fluorescentes 
que están unidos a moléculas cortas de 
DNA. Los segmentos tintados de DNA se 
unen a regiones particulares de cromoso- 
mas determinados. Utilizando una combi- 
nación de colorantes, los técnicos pueden 
dar a cada pareja de cromosomas homó- 
logos un juego de colores diferente (Fi- 
gura 12.6a).La imagen de alta resolución 
producida por esta técnica permite a los 
clínicos diagnosticar una selección de 
anormalidades cromosómicas. Considera 
algunos ejemplos: 





« La Figura 12.6b muestra cambios cro- 
mosómicos asociados a un cáncer lla- 
mado leucemia mielógena crónica. El 
defecto es una translocación (inter- 
cambio de segmentos cromosómicos). 
En este caso, una parte del cromosoma 
9 y una parte del cromosoma 22 han 
cambiado sus localizaciones. La trans- 
locación produce un cambio genético 
que genera un crecimiento celular in- 
controlado. 


e La Figura 12.6c muestra los cromo- 
somas sexuales de un individuo con 
síndrome de Klinefelter, que se de- 
sarrolla en personas que tienen dos 
cromosomas X y un cromosoma Y en 
lugar de un solo X y un solo Y. Las 
personas con este síndrome tienen 
órganos sexuales masculinos pero 
son estériles. También pueden desa- 
rrollar algunos rasgos femeninos, 
como agrandamiento de los pechos. 


El cariotipado es una herramienta diag- 
nóstica importante. Conforme mejoran las 
técnicas para generar cariotipos, también 
mejora nuestra habilidad para detectar e 
interpretar defectos cromosómicos. 


(b) Las translocaciones son anormalidades. 








Segmentos de 
cromosomas 
que han sido 
intercambiados 


(c) Cromosomas sexuales en el síndrome de Klinefelter. 


Dos cromosomas X 
y un cromosoma Y 


FIGURA 12.6 Cromosomas humanos. (a) Al contrario de la disposición ordenada vista aquí, los cromosomas condensados 
que sufren mitosis se encuentran dispuestos al azar al ser observados primero con el microscopio. Para determinar un 
cariotipo, un técnico utiliza un ordenador para separar la imagen de cada cromosoma condensado, coloca las parejas de 
homólogos al lado la una de la otra, y organiza los homólogos por número. Date cuenta de que incluso aunque los 
cromosomas estén replicados, el marcaje fluorescente es tan fuerte que las cromátidas individuales no se pueden diferenciar. 
(b) En este individuo, un segmento del cromosoma 9 (blanco) y un segmento del cromosoma 22 (morado) ha sido 
intercambiado por translocación. (c) Los individuos con síndrome de Klinefelter tienen dos cromosomas X y un cromosoma Y. 


Q PREGUNTA ¿El cariotipo del apartado (a) es de un hombre o de una mujer? 
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UN ACERCAMIENTO A LOS TRES EVENTOS CLAVE EN LA MEIOSIS 


Centrómero 


Cromátidas permi. VEZ 


Cromosomas 





Segundo homólogo 


Complejo proteico 


Cromátidas — di 
no hermanas O 


Un homólogo A y 
Complejo 
sinaptonémico AN 





1. Replicación, durante la interfase. Las 
cromátidas hermanas son mantenidas juntas 
mediante proteínas, a lo largo de los «brazos» 
cromosómicos y en el centrómero. Se 
muestra: profase temprana de la meiosis l, 
cuando los cromosomas se han condensado. 


2. Sinapsis, durante la profase |. Los 
cromosomas homólogos son mantenidos 
juntos por proteínas en el complejo 
sinaptonémico. 


3. Sobrecruzamiento, durante la profase l. 
Se forma un complejo de proteínas en los 
lugares de sobrecruzamiento. Los 
segmentos cromosómicos se intercambian 
entre cromátidas no hermanas. 


AAA + e rormaimente tiene 


lugar, al menos, una vez en cada cromátida 


a en una pareja 


FIGURA 12.7 Un acercamiento a la replicación, la sinapsis y el sobrecruzamiento cromosómico. 


cromosómica, las cromátidas hermanas permanecen estre- 
chamente unidas a lo largo de toda su longitud. Cuando los 
homólogos se unen, dos parejas de cromátidas no hermanas 
son llevadas de forma muy próxima y mantenidas allí por 
una red de proteínas llamada complejo sinaptonémico (paso 
2). El sobrecruzamiento puede tener lugar en muchos puntos 
a lo largo de esta estructura apareada. En la mayoría de es- 
pecies el sobrecruzamiento ocurre típicamente al menos una 
vez en cada pareja de homólogos; en algunas especies tiene 
lugar dos o tres veces. Durante el proceso, un complejo de 
proteínas corta los cromosomas y luego vuelve a unir los seg- 
mentos de los homólogos. La clave para entender el sobre- 
cruzamiento es reconocer que en cada punto donde ocurre, 
como en los círculos marcados como «complejo proteico» en 
el paso 3 de la Figura 12.7, las cromátidas no hermanas de 
cada homólogo se rompen físicamente en el mismo punto y 
se unen entre sí. Como resultado, se intercambian segmentos 
de los cromosomas materno y paterno, como se muestra en 
la parte inferior de la Figura 12.7. Q Si entiendes lo que está 
pasando durante el sobrecruzamiento, deberías ser capaz de 
hacer dos cadenas con clips, que simulen las cromátidas no 
hermanas, y a continuación representar un sobrecruzamiento 
entre ellas. 

Esta explicación más detallada de la replicación, la sinap- 
sis y el sobrecruzamiento debería ayudarte a interpretar los 
epígrafes de la Figura 12.8, que muestran células de saltamon- 
tes sufriendo meiosis. Una vez poseas un conocimiento sólido 
de cómo ocurre la meiosis, estarás preparado para considerar 


explicaciones últimas de por qué existe la meiosis y la repro- 
ducción sexual. La meiosis es un proceso intrincado y estre- 
chamente regulado en el que están involucradas docenas, si no 
cientos, de proteínas diferentes. Dada esta complejidad, es ló- 
gico suponer que este tipo de división nuclear es extremada- 
mente importante. ¿Por qué? 
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Meiosis 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


e La meiosis se llama división reductora porque el número 
total de cromosomas presente es cortado a la mitad. 


e Durante la meiosis, una sola célula parental diploide con 
cromosomas replicados da lugar a cuatro células haploides 
hijas. 


Deberías ser capaz de... O 


1) Demostrar las fases de la meiosis ilustradas en la Figura 12.4 
empleando bastoncillos o espaguetis cocidos. 


2) Identificar el suceso que hace de la meiosis una división 
reductora, al contrario de la mitosis, y explicar por qué es 
responsable de esta división reductora. 
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(a) Profase de la meiosis |. (b) Anafase de la meiosis |. 
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FIGURA 12.8 Cromosomas melóticos en el saltamontes. 


(c) Metafase de la meiosis ll. 


(d) Anafase de la meiosis ll. 
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@ EJERCICIO (a) Marca los distintos quiasmas, las cromátidas hermanas, las tétradas y las cromátidas no hermanas; 
(b) añade el huso mitótico; (c) señala las cromátidas hermanas y la placa metafásica y añade el huso mitótico; (d) señala 


el número haploide y la ploidía de cada núcleo. 


12.2 Las consecuencias de la meiosis 


Los biólogos moleculares que descubrieron los detalles de la 
meiosis a finales del siglo XIX y principios del XX se dieron 
cuenta de que el proceso resolvía el enigma de la fecundación. 
La hipótesis de Weissman (que una división reductora precede 
la formación de los gametos en animales) se confirmó. Fue un 
avance muy importante para dar una explicación cercana a la 
reproducción sexual. Pero los investigadores comprendieron 
también que la meiosis tenía otro resultado importante: gracias 
al reparto independiente de cromosomas maternos y paternos 
y al sobrecruzamiento durante la meiosis I, los cromosomas en 
los gametos son diferentes de los cromosomas en las células 
parentales. Posteriormente, la fecundación junta un juego ha- 
ploide de cromosomas de la madre y uno del padre para for- 
mar una descendencia diploide. La carga cromosómica de esta 
descendencia es diferente a la de cada parental. Es una combi- 
nación al azar de material genético de cada parental. 

Este cambio en la carga cromosómica es fundamental. La 
observación crítica es que los cambios en la configuración cro- 
mosómica tienen lugar solamente durante la reproducción se- 
xual, no durante la reproducción asexual. La reproducción 
asexual se refiere a cualquier mecanismo de producir descen- 
dientes que no involucre la fusión de los gametos. La repro- 
ducción asexual en eucariotas se basa normalmente en la mi- 
tosis, y los cromosomas de las células hijas de la mitosis son 
idénticos a los cromosomas en la célula parental (véase el Ca- 
pítulo 11). Por el contrario, la reproducción sexual se refiere 
a la producción de descendientes que tienen una carga cromo- 
sómica diferente entre ellos y a la de los padres. ¿Por qué es 
importante esta diferencia? 


Cromosomas y herencia 


Los cambios en los cromosomas producidos por la meiosis y la 
fecundación son significativos, puesto que los cromosomas con- 
tienen el material hereditario de la célula. Por otro lado, los cro- 
mosomas contienen las instrucciones que especifican qué rasgo 


en particular podría estar en un individuo. Estos rasgos hereda- 
dos abarcan desde el color de los ojos y la altura en humanos, al 
número o la forma de los pelos de las patas en la mosca de la 
fruta, o la forma de las semillas presentes en los guisantes. 

En los primeros años del siglo XX los biólogos comenzaron 
a utilizar el término gen para referirse a las instrucciones here- 
dadas de un rasgo en particular. El Capítulo 13 explora los 
experimentos que confirmaron que cada cromosoma está 
compuesto por series de genes que codifican información para 
diferentes rasgos. En humanos, por ejemplo, un solo cromo- 
soma puede contener genes que influyen en la altura, el color 
del pelo, el espacio entre los dientes y la tendencia a desarro- 
llar cáncer de colon; otro cromosoma podría contener genes 
que afectan al color de los ojos, la susceptibilidad a padecer 
alergias, y la predisposición a la esquizofrenia. En la mayoría 
de los casos hay cientos o miles de genes en cada cromosoma. 
Recuerda de la Sección 12.1 que el término alelo se refiere a 
una versión particular y que los cromosomas homólogos pue- 
den llevar diferentes alelos. Podrían tener un cromosoma que 
llevara alelos que tendieran a producir una altura media, pelo 
negro y una predisposición baja al cáncer de colon; al igual 
que un cromosoma homólogo que llevase alelos que contri- 
buirían a tener una altura baja, pelo rubio y predisposición al 
cáncer de colon. Otros individuos que conoces podrían tener 
alelos asociados con una altura extrema, pelo rojo y una pre- 
disposición moderada al cáncer de colon. 

Los cromosomas están formados por genes, y durante la 
mitosis se distribuyen copias idénticas de los cromosomas a las 
células hijas. Por tanto, las células generadas por mitosis son 
genéticamente idénticas a la célula parental, y la descendencia 
producida durante la reproducción asexual es genéticamente 
idéntica entre sí y la célula parental. La descendencia de la re- 
producción asexual está formada por clones, o copias exac- 
tas, a sus parentales. Sin embargo, la descendencia producida 
por la reproducción sexual es genéticamente diferente entre sí 
y distinta tanto de su madre como de su padre. Se analizan 
tres aspectos de la meiosis que crean variación entre los cro- 
mosomas (y, por tanto, en los caracteres genéticos) de la des- 


cendencia producida sexualmente: (1) separación y distribu- 
ción de los cromosomas homólogos, (2) sobrecruzamiento y 
(3) fecundación. 


¿Cómo produce variación genética la separación 
y la distribución de los cromosomas homólogos? 


Cada célula de tu cuerpo contiene 23 parejas de cromosomas 
homólogos y 46 cromosomas en total. La mitad de estos cro- 
mosomas proviene de tu madre, y la otra mitad de tu padre. 
Cada cromosoma está compuesto por genes que influyen en 
rasgos particulares. Por ejemplo, un gen que afecta al color de 
ojos podría estar localizado en un cromosoma, mientras que 
uno de los genes que afecta al color de pelo podría estar loca- 
lizado en un cromosoma diferente (Figura 12.9a). 

Supón que los cromosomas que has heredado de tu madre 
contienen alelos que tienden a producir ojos marrones y pelo 
negro, pero los cromosomas que has heredado de tu padre in- 
cluyen alelos que tienden a producir ojos verdes y pelo rojizo. 
(Esto es una simplificación con el fin de explicarlo. En reali- 
dad, diversos genes con varios alelos interaccionan de forma 
compleja para dar lugar al color de los ojos y al color de 
pelo). ¿Contendrá algún gameto en particular de los que pro- 
duces las instrucciones genéticas heredadas de tu madre o las 
instrucciones heredadas de tu padre? 

Para contestar a esta cuestión, estudia el diagrama de la 
meiosis de la Figura 12.9b. En ella se muestra que cuando una 
pareja de cromosomas homólogos se alinea durante la meio- 
sis I y los homólogos se separan, puede resultar una variedad 
de combinaciones de cromosomas maternos y paternos. Cada 
célula hija adquiere una combinación al azar de cromosomas 
maternos y paternos. Como se explicará en detalle en el Capí- 
tulo 13, este fenómeno es conocido como el principio de re- 
combinación independiente. En el ejemplo dado aquí, la 
meiosis da lugar a gametos con alelos para los ojos marrones 
y el pelo negro, como tu madre, y ojos verdes y pelo rojizo, 
como tu padre. Pero también ocurren dos combinaciones adi- 
cionales: ojos marrones y pelo rojizo, u ojos verdes y pelo 
negro. Son posibles cuatro combinaciones diferentes de cro- 
mosomas paternos y maternos cuando dos cromosomas son 
distribuidos a las células hijas durante la meiosis I. @ Si en- 
tiendes cómo produce variedad genética la recombinación in- 
dependiente en las células hijas de la meiosis, deberías ser 
capaz de explicar cómo afectaría la variación genética si los 
cromosomas maternos se alinearan siempre juntos en un lado 
de la placa metafásica durante la meiosis I y los cromosomas 
paternos se alinearan siempre al otro lado. 

¿Cuántas combinaciones diferentes de homólogos maternos 
y paternos son posibles cuando están involucrados más cro- 
mosomas? En un organismo con tres cromosomas por cada 
juego haploide (n = 3), pueden ser generados ocho tipos de ga- 
metos por agrupamientos al azar de los cromosomas maternos 
y paternos. En general, un organismo diploide puede producir 
2” combinaciones de cromosomas maternos y paternos, donde 
n es el número haploide de cromosomas. Esto significa que un 
humano (n = 23) puede producir 2%, o cerca de 8,4 millones 
de gametos que se diferencian en su combinación de juegos de 
cromosomas maternos y paternos. Claramente, la recombina- 
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(a) Ejemplo: individuo que es heterocigoto en dos genes. 


Cromosoma Cromosoma Cromosoma Cromosoma 
materno paterno materno paterno 
Alelo que Alelo que 
contribuye contribuye 
al pelo negré | al pelo 
Alelo que Alelo que rojizo 
anty contribuye Gen del color de pelo 
a los ojos a los ojos 
marrones | verdes 


Gen del color de ojos 


(b) Durante la meiosis l, las tétradas se pueden alinear de dos 
maneras diferentes antes de que se separen los homólogos. 





Ojos marrones Ojos verdes Ojos marrones Ojos verdes 
Pelo negro Pelo rojizo Pelo rojizo Pelo negro 





FIGURA 12.9 La separación de cromosomas homólogos da 
lugar a combinaciones variables de genes. (a) Un ejemplo 
hipotético: genes que influyen en el color de los ojos y el pelo en 
humanos están en cromosomas diferentes. (b) Las células de la 
parte de abajo son productos de la meiosis. Observa que cada 
célula tiene una combinación diferente de genes, debido a la 
separación de cromosomas homólogos durante la meiosis l. 


ción al azar de todos los cromosomas genera una cantidad im- 
presionante de variación genética entre los gametos. 


El rol del sobrecruzamiento 


Recuerda de la Sección 12.1 que los segmentos de cromátidas 
paternas y maternas se intercambian en cada quiasma que se 
forma durante la meiosis I. Por tanto, el sobrecruzamiento 
produce nuevas combinaciones de alelos en el mismo cromo- 
soma (combinaciones que no existen en ninguno de los paren- 
tales). Este fenómeno se conoce como recombinación. La re- 
combinación genética es cualquier cambio en la combinación 
de alelos de un cromosoma dado. En especies que se reprodu- 
cen sexualmente, la recombinación ocurre por sobrecruza- 
mientos durante la meiosis. Pero la recombinación genética se 
da también en organismos haploides como las bacterias, que 
no pueden sufrir meiosis (véase el Cuadro 12.2). 

El sobrecruzamiento y la recombinación son importantes 
porque aumentan enormemente la variabilidad genética de los 
gametos producida por la meiosis. Recuerda que la separación 
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CUADRO 12.2 


En muchos eucariotas, la reproducción 
sexual ocurre cuando células haploides 
que se han formado por meiosis se com- 
binan para formar un nuevo individuo di- 
ploide. Sin embargo, la reproducción se- 
xual no existe en las bacterias. Las 
bacterias son haploides a lo largo de sus 
vidas y no sufren meiosis. A pesar de ello, 
los genes se pueden mover de un indivi- 
duo a otro, mediante el mecanismo lla- 
mado conjugación. 

La conjugación tiene lugar cuando 
una conexión física, llamada tubo de con- 
jugación, se forma entre dos células bac- 
terianas. En muchos casos la conjugación 
es seguida por un proceso llamado trans- 


(a) TRANSFERENCIA DEL PLÁSMIDO MEDIANTE 


CONJUGACIÓN 


. 





Plásmido 


a” A i 
== 


Tubo de 





1. Dos células 
bacterianas entran en 
contacto. Una célula 
contiene un plásmido. 


Cromosoma 


conjugación 


2. La copia del plásmido 
se transfiere de una 
célula donante a una 
célula receptora por 
medio del tubo de 
conjugación. 


3. La célula donante 
contiene el plásmido. 
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ferencia del plásmido: como se muestra 
en la Figura 12.10a, un pequeño bucle 
de DNA llamado plásmido se copia en 
una célula y se transfiere a otra célula. Los 
plásmidos fueron introducidos breve- 
mente en el Capítulo 7 y son analizados 
con más detalle en el Capítulo 19. 
Aunque, como se muestra en la Figura 
12.10b, la conjugación también puede 
dar lugar a recombinación genética. Esto 
ocurre cuando un plásmido que se ha in- 
tegrado en el cromosoma principal de la 
bacteria se copia y se transfiere con todos 
sus genes del cromosoma bacteriano 
principal, a través del tubo de conjuga- 
ción a la célula receptora. En algunos 


D 4 













casos la porción de cromosoma transfe- 
rida reemplaza a la porción homóloga en 
los cromosomas originales de las células 
receptoras, dando lugar a una nueva 
combinación de alelos en ese cromo- 
soma, es decir, a una recombinación. 

La figura pone de relieve dos puntos 
clave acerca del «sexo» en las bacterias: 
(1) es una transferencia de material gené- 
tico en un solo sentido, en lugar de un in- 
tercambio entre individuos, y (2) en lugar 
de involucrar a todos los genes presentes, 
la transferencia se limita a un plásmido o 
a una pequeña porción de genes del cro- 
mosoma principal. 


(b) RECOMBINACIÓN MEDIANTE CONJUGACIÓN 


1. Una porción del 
cromosoma principal 
se copia y se transfiere 
a través del tubo de 
conjugación a la célula 
receptora. 


Cromosoma 


Tubo de 
conjugación 


2. La porción 
transferida de un 
cromosoma se 
recombina con un 
cromosoma de la 
célula receptora. 


Cromosoma 
recombinante 


3. La célula receptora 
contiene cromosomas 
bacterianos 
recombinantes. 


FIGURA 12.10 La reproducción en bacterias se da en un solo sentido y requiere solo unos pocos genes. 


y la distribución de los cromosomas homólogos durante la 
meiosis varía la combinación de cromosomas presentes. Pero, 
además, el sobrecruzamiento varía la combinación de alelos 
en cada cromosoma. Datos recientes en humanos, por ejem- 
plo, indican que tiene lugar una media de en torno a 50 quias- 
mas en cada célula que sufre meiosis I. Como resultado, el nú- 
mero de gametos genéticamente diferentes (PE) que puede 
producir un individuo es mucho mayor que los 8,4 millones 
producidos por la separación y la distribución de los homólo- 
gos. Cuando tiene lugar un sobrecruzamiento, un total de 50 
o más veces en un juego entero de tétradas, el número de ga- 
metos genéticamente distintos que puede producir es virtual- 
mente ilimitado. 

Los biólogos afirman que la meiosis «baraja» los alelos, ya 
que cada célula hija adquiere una combinación al azar de cro- 
mosomas maternos y paternos y porque la mayoría de cromo- 
somas contiene ambos alelos, maternos y paternos. Como se 
mostrará en la Sección 12.3, la variación genética producida 
por la meiosis tiene profundas consecuencias para la habili- 
dad de la descendencia de sobrevivir y reproducirse. 


¿Cómo afecta la fecundación a la variación 
genética? 


(9 El sobrecruzamiento y la mezcla al azar de los cromoso- 
mas maternos y paternos aseguran que cada gameto sea gené- 
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ticamente único. Incluso si dos gametos producidos por la 
misma fusión individual se unen para formar un descendiente 
diploide (es decir, tiene lugar la autofecundación), es muy 
probable que la descendencia sea genéticamente diferente del 
parental (Figura 12.11). La autofecundación es común en al- 
gunas especies de plantas. También tiene lugar en muchas es- 
pecies animales en las que un único individuo contiene ambos 
órganos sexuales, el femenino y el masculino. 

Sin embargo, la autofecundación es rara o inexistente en 
muchas especies de reproducción sexual. En su lugar, los ga- 
metos de diferentes individuos se combinan para formar la 
descendencia. Esto se llama fecundación cruzada. La fecun- 
dación cruzada aumenta la diversidad genética de los descen- 
dientes porque se combinan cromosomas de diferentes indivi- 
duos, que probablemente contengan distintos alelos. 

¿Cuántos descendientes genéticamente distintos se pueden 
producir cuando tiene lugar la fecundación cruzada? Contes- 
taremos a esta cuestión con los humanos como ejemplo. Re- 
cuerda que un único hombre puede producir alrededor de 
8,4 millones de gametos diferentes, incluso en ausencia de so- 
brecruzamiento. Cuando una persona copula con un miembro 
del sexo opuesto, el número de combinaciones genéticas dis- 
tintas que pueden generarse es igual al producto del número 
de gametos diferentes producidos por cada parental. En hu- 
manos esto significa que potencialmente 8,4 millones x 8,4 
millones = 70,6 x 101? descendientes genéticamente distintos 


INCLUSO LA AUTOFECUNDACIÓN CONDUCE A UNA DESCENDENCIA GENÉTICAMENTE VARIABLE 





El cromosoma rojo 

y el azul pueden alinearse 
de formas diferentes 
durante la metafase 


2. Sobrecruzamiento 
durante la meiosis |. 


1. Célula parental con 
cuatro cromosomas. 


3. Homólogos que se 
alinean y se separan. 


4. Gametos 
producidos 
por la meiosis ll. 


5. Descendientes producidos 
por autofecundación (solo se 
muestran algunas posibilidades). 


FIGURA 12.11 Incluso si la autofecundación tiene lugar, la descendencia es genéticamente variable. Posibles 
resultados de la autofecundación en un organismo con cuatro cromosomas (2n = 4). 


O EJERCICIO En el paso 5, solamente se muestran unos pocos de los múltiples tipos de descendientes que podrían 
producirse. Haz un boceto de dos tipos más que sean diferentes de los que se muestran. 
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pueden resultar de cualquiera de las uniones. Este número es 
mucho mayor que el número total de gente que ha existido, y 
el cálculo ni siquiera tiene en cuenta la variación generada por 
el sobrecruzamiento, que ocurre, al menos, una vez a lo largo 
de cada cromosoma. La reproducción sexual da lugar a una 
descendencia genéticamente diversa. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Las células hijas producidas por meiosis son diferentes 
genéticamente de la célula parental porque los homólogos 
maternos y paternos se alinean al azar en la metafase de la 
meiosis | y porque el sobrecruzamiento conduce a la 
recombinación en los cromosomas. 


Deberías ser capaz de... 0 


1) Dibujar una célula parental diploide con n = 3 (tres tipos de 
cromosomas) y, a continuación, realizar un boceto de seis de 
los múltiples y genéticamente diferentes tipos de células 
hijas que pueden resultar cuando esta célula parental sufre 
meiosis. 


2) Comparar y contrastar el grado de variación genética que 
resulta de la reproducción asexual, la autofecundación y la 
fecundación cruzada. 





12.3 ¿Por qué existe la meiosis? 
¿Por qué el sexo? 


La meiosis y la reproducción sexual tienen lugar solamente en 
una pequeña fracción del linaje del árbol de la vida. Las bac- 
terias y las arqueas normalmente sufren solamente reproduc- 
ción asexual; la mayoría de algas, hongos y algunos animales 
y plantas terrestres se reproducen asexualmente, así como se- 
xualmente. Recuerda que la reproducción asexual en eucario- 
tas tiene lugar a través de la mitosis. Los álamos temblones, 





Resulta un clon de árboles 
genéticamente idénticos. 


Nuevos brotes emitidos 
por tallos subterráneos. 


FIGURA 12.12 Reproducción asexual en álamos temblones. El 
álamo temblón emite tallos subterráneos, de los que brotan nuevos 
individuos. Tanto los tallos como los nuevos brotes se producen por 
mitosis. Al extenderse este proceso, se forma un gran grupo de 
individuos genéticamente idénticos. La fotografía muestra un grupo 
de ellos en otoño, cuando las hojas de los álamos temblones se 
vuelven amarillas brillantes. 


por ejemplo, pueden producir nuevos individuos echando 
brotes de tallos subterráneos (Figura 12.12). La reproducción 
asexual se encuentra, incluso, entre vertebrados. Por ejemplo, 
diversas especies del guppy o pez millón, del género Poeciliop- 
sis, se reproducen exclusivamente mediante mitosis. Sin em- 
bargo, la reproducción sexual es común entre organismos pluri- 
celulares («muchas células»). Es el modo mayoritario de 
reproducción en insectos, que poseen alrededor de 43 millones 
de especies, así como también en grupos con muchas especies, 
como moluscos (almejas, caracoles, calamares) y vertebrados. 

Aunque el sexo desempeña un importante rol en la vida de 
muchos organismos, hasta hace poco no estaba claro por qué 
ocurría. Sobre la base teórica, los biólogos tenían buenas ra- 
zones para pensar que la reproducción sexual no debería exis- 
tir. Profundicemos acerca del tema. 


La paradoja del sexo 


En 1978, John Maynard Smith señaló que la existencia de la 
reproducción sexual presentaba una paradoja. Maynard Smith 
desarrolló un modelo matemático que mostraba que debido a 
que los individuos de reproducción asexual no tienen que pro- 
ducir descendencia masculina, su progenie puede producir dos 
veces toda la descendencia de la de individuos que puedan re- 
producirse sexualmente. Los diagramas de la Figura 12.13 
muestran este resultado enseñando el número de hembras (Y) 
y machos (3) producidos durante diversas generaciones por 
reproducción asexual frente a la reproducción sexual. En este 
ejemplo, cada individuo produce cuatro descendientes durante 
todo el curso de su vida. En la población asexual, cada indivi- 
duo es una hembra que produce cuatro descendientes. Pero en 
la población sexual, son necesarios dos individuos (uno macho 
y otro hembra) para producir cuatro descendientes. Así pues, 
dos de cada cuatro hijos que engendra cada hembra sexual- 
mente (los machos) no pueden tener sus propios hijos. Como 
resultado, la generación 2 de la población sexual tiene sola- 
mente la mitad de descendientes productores de hijos que la 
generación 2 de la reproducción asexual. Maynard Smith se re- 
firió a esto como el «doble coste de los machos». La reproduc- 
ción asexual es mucho más eficiente que la reproducción se- 
xual porque no se producen machos. 

Basándose en este análisis, ¿qué ocurrirá cuando existan in- 
dividuos asexuales y sexuales en la misma población y compi- 
tan entre ellos? Si todo lo demás es igual, los individuos que se 
reproducen asexualmente deberían incrementar su frecuencia 
en la población, mientras que los individuos que se reproducen 
sexualmente deberían disminuir su frecuencia. En realidad, el 
modelo de Maynard Smith predice que la reproducción sexual 
es tan ineficiente que debería ser totalmente eliminada. Al nivel 
último de explicación, la existencia del sexo es una paradoja. 

Para resolver la paradoja del sexo, los biólogos comenza- 
ron a examinar el supuesto «si todas las demás cosas son 
iguales». Visto de otro modo, los biólogos comenzaron a bus- 
car formas por las que la meiosis y el sobrecruzamiento po- 
dían conducir a la producción de descendencia que se repro- 
dujera más que los individuos engendrados asexualmente. 
Después de décadas de debate y análisis, comenzaron a emer- 
ger dos respuestas sólidas. 


Reproducción asexual 


Generación 1 E 


Generación 2 


FPFF 


A NN 


conns PEPP FPFF FFF? FFF? 
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Reproducción sexual 


on F 


Existe solo la mitad de 
descendientes productores de 
crías que en la población asexual 


non F 


/ N 


ANPP INF 


FIGURA 12.13 La reproducción asexual confiere una gran ventaja numérica. Cada símbolo femenino (Y) y masculino (4) 
representa un individuo. En este caso hipotético, cada individuo produce cuatro descendientes en el curso de su vida, individuos que se 
reproducen sexualmente producen la mitad de machos y la mitad de hembras, y toda la descendencia sobrevive para reproducirse. 


OQ PREGUNTA ¿Cuántos descendientes generados asexualmente estarían presentes en la generación 4? ¿Cuántos descendientes 


producidos sexualmente? 


La hipótesis de la selección purificadora 


La primera respuesta a la paradoja del sexo se apoya en una 
simple observación: si un gen es dañado o cambiado de modo 
que le lleva a funcionar mal, será heredado por todos los indi- 
viduos descendientes cuando ocurra la reproducción asexual. 
Supón que el gen dañado surge en la generación 1 de la Figura 
12.13. Si el gen dañado es suficientemente importante, podría 
hacer que las cuatro hembras asexuales presentes en la gene- 
ración 2 generaran menos de cuatro descendientes cada una 
(quizá porque murieran jóvenes). Si ocurriese, entonces la ge- 
neración 3 no tendría tantos individuos en el linaje asexual en 
comparación con el linaje sexual. Un alelo que funciona mal y 
disminuye el buen estado físico de un individuo se dice que es 
deletéreo. Los individuos asexuales están condenados a trans- 
mitir todos sus alelos deletéreos a todos sus descendientes. 

Supón, sin embargo, que el mismo alelo deletéreo incre- 
menta la reproducción sexual de la hembra en la generación 1 
de la Figura 12.13. Si la hembra tiene, además, una copia nor- 
mal del gen, y si se aparea con un macho que tiene copias nor- 
males del gen, entonces el promedio será que a la mitad de sus 
descendientes les faltará el alelo deletéreo. A los individuos se- 
xuales es probable que les falten los alelos deletéreos presen- 
tes en el parental. 

La selección natural frente a los alelos deletéreos se llama 
selección purificadora. A lo largo del tiempo, la selección pu- 
rificadora debería reducir sin cesar la ventaja numérica de la 
reproducción asexual. 

Para probar esta hipótesis, los científicos compararon re- 
cientemente los mismos genes en especies íntimamente relacio- 
nadas de Daphnia (un habitante habitual de estanques y 
lagos) que se reproducen asexualmente. Como se predijo, en- 
contraron que los individuos de las especies asexuales conte- 
nían muchos más alelos deletéreos que aquellos de las especies 
sexuales. Resultados como estos han convencido a los biólo- 
gos de que la selección purificadora es un factor importante 
de limitación del éxito de la reproducción asexual. 


La hipótesis del cambio ambiental 


La segunda hipótesis para explicar la reproducción sexual se 
centra en los beneficios de producir descendencia genética- 
mente diversa. Aquí la idea clave es: si el entorno cambia de 
una generación a la siguiente de forma que los padres se adap- 
tan mal, entonces la descendencia que es genéticamente dife- 
rente de sus padres y entre sí tiene más posibilidades de sobre- 
vivir y producir su propia descendencia. En cambio, los 
descendientes que son clones genéticos de sus padres tienen 
menos posibilidades de prosperar ante cambios ambientales. 

¿Qué tipo de cambios ambientales favorecerían la diversi- 
dad genética de la descendencia? Las posibilidades incluyen 
cambios en la temperatura, la humedad, los predadores, los 
competidores y las fuentes de alimento. Sin embargo, los in- 
vestigadores se han centrado recientemente en un componente 
en particular del cambio ambiental, la emergencia de nuevas 
cepas de agentes causantes de enfermedad. 

Las características genéticas de los organismos y los virus 
causantes de enfermedad tienden a cambiar muy rápidamente 
a lo largo del tiempo. Durante tu propia vida, por ejemplo, 
han emergido diversos nuevos agentes causantes de enferme- 
dad que afectan a humanos; se incluye el virus SARS, cepas 
nuevas de HIV, el parásito que causa la malaria y la bacteria de 
la tuberculosis. Además debido al empleo de medicamentos 
para combatir estos tipos de agentes, los humanos poseen cien- 
tos de genes involucrados en su defensa. En muchos de estos 
genes, ciertos alelos ayudan a los individuos a luchar contra 
ciertas cepas de bacterias, parásitos eucariotas o virus. Como 
se podría predecir, la presencia de ciertos alelos que combaten 
enfermedades es crucial para las plantas y los animales que no 
pueden contar con terapias farmacológicas como ayuda. 

¿Qué ocurre si todos los descendientes producidos por un 
individuo son iguales genéticamente? (Y Si una nueva cepa de 
un agente causante de enfermedad evoluciona, entonces todos 
los descendientes producidos asexualmente tienen muchas 
probabilidades de ser susceptibles a la nueva cepa. Pero si la 
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descendencia es genéticamente variable, es probable que, al 
menos, algunos descendientes tengan combinaciones de alelos 
que los capaciten para luchar contra la nueva enfermedad y 
producir su propia descendencia. 

La lógica de la hipótesis es firme. ¿Existen datos que la ve- 
rifiquen? 


Examinando la hipótesis del cambio ambiental Curtis 
Lively y sus colegas probaron recientemente la hipótesis del 
cambio ambiental estudiando una especie de caracol nativo de 
Nueva Zelanda. Este tipo de caracol vive en estanques y en 
otros hábitats de agua fresca y es susceptible a infecciones por 
cerca de una docena de especies de gusanos parásitos tremato- 
dos. Los caracoles que quedan infectados no se pueden repro- 
ducir (los gusanos se comen sus Órganos reproductores). Los 
parásitos son raros en algunos hábitats y son comunes en otros. 

Los biólogos se interesaron en trabajar en estas especies de 
caracol porque algunos individuos se reproducían únicamente 
sexualmente, mientras que otros se reproducían solo asexual- 
mente. Si la hipótesis del cambio ambiental para la ventaja del 
sexo es correcta, la frecuencia de individuos de reproducción 
sexual debería ser mucho mayor en hábitats donde los parási- 
tos son más comunes que en aquellos en los que los parásitos 
son raros. (Figura 12.14). La lógica aquí es que los individuos 
que se reproducen asexualmente deberían tener alto rendi- 
miento en ambientes donde los parásitos son raros. Debido a 
que producen tanta descendencia en ambientes sin parásitos, 
los alelos asociados con la reproducción asexual deberían in- 
crementar su frecuencia. Por el contrario, individuos que se 
reproducen sexualmente deberían tener altos rendimientos en 
hábitats donde los parásitos son frecuentes. En estos ambien- 
tes, deberían ser más frecuentes los alelos que están asociados 
con la reproducción sexual. 

Para probar estas predicciones, los investigadores recogie- 
ron un gran número de individuos de diferentes hábitats. Li- 
vely y sus colaboradores examinaron caracoles en hábitats 
donde los parásitos eran más o menos comunes y calcularon 
la frecuencia de individuos que se reproducían sexualmente 
frente a aquellos que se reproducían asexualmente. Los resul- 
tados se reflejan en la Figura 12.14. Los datos muestran que 
los hábitats donde las tasas de infección por parásitos son 
altas tienen un relativo alto número de individuos reprodu- 
ciéndose sexualmente en comparación con los hábitats que 
tienen una baja incidencia de parásitos. 

Este resultado y gran variedad de otros estudios prueban la 
hipótesis del cambio ambiental. Aunque la paradoja del sexo 
queda como un área activa de investigación, muchos biólogos 
se están convenciendo de que la reproducción sexual es una 
adaptación que reduce el impacto de la selección purificadora 
y aumenta el rendimiento de los individuos en ambientes 
donde son comunes los organismos inductores de enfermedad. 
Es una forma de eliminar del linaje a los malos alelos y asegu- 
rarse de que la descendencia tenga buenos alelos. 


12.4 Errores en la meiosis 


Cuando los cromosomas homólogos se separan durante la 
meiosis I, un juego completo de cromosomas se transmite a 


Experimento 


Pregunta: ¿Por qué ocurre la reproducción sexual? 


Hipótesis: En hábitats donde los parásitos son comunes, la 
descendencia generada sexualmente tiene rendimientos mayores 
que la de los individuos producidos asexualmente. 


Hipótesis nula: No hay relación entre la presencia de parásitos 
y el método para reproducirse. 


Diseño del experimento: 


1. Recoger caracoles de una 
amplia selección de hábitats. 


2. Documentar el porcentaje de 
machos en cada población, como 
un índice de frecuencias de 
reproducción sexual. Mayor 
número de machos significa que 
está ocasionándose más 
reproducción sexual. 


3. Hay dos tipos de poblaciones: 
en una, los machos son 
frecuentes; en la otra, los machos 
son casi inexistentes. Se infiere 
que la reproducción sexual es o 
bien común, o casi inexistente. 


Hábitat 5 ? 


L Machos r 


- > 
tpt e 
e 


4. Documentar el porcentaje de 
¿Tasa de ¿Tasa de individuos infectados por 
parasitismo parasitismo parásitos en la población con 


en esta en esta reproducción sexual frente a la 
población? población? asexual. 


Predicción: En poblaciones donde la reproducción sexual es 
común, las tasas de parasitismo son altas. En poblaciones con 
reproducción solo asexual, las tasas de infección son bajas. 
Predicción de la hipótesis nula: No hay diferencias entre las 
tasas de parasitismo entre poblaciones que se reproducen sexual y 
asexualmente. 


Resultados: 


(porcentaje de 
individuos infectados) 


Tasa de parasitismo 


Poblaciones Poblaciones 
con reproducción con reproducción 
sexual asexual 


Conclusión: La reproducción sexual es frecuente en 
hábitats donde el parasitismo es común. La reproducción 
asexual es común en hábitats donde el parasitismo es raro. 





FIGURA 12.14 ¿Está la reproducción sexual favorecida cuando 
la enfermedad o la tasa de parasitismo son altas? 


cada célula hija. Pero, ¿qué ocurre si hay un error y los cro- 
mosomas no se distribuyen correctamente? ¿Cuáles son las 
consecuencias para la descendencia si los gametos contienen 
un juego anormal de cromosomas? 

En 1866, Langdon Down describió una serie de condicio- 
nes distintivas que ocurrían a la vez en algunos humanos. El 
síndrome se caracterizaba por retraso mental, un alto riesgo de 
padecer problemas cardiacos y leucemia, y un desorden cere- 
bral degenerativo similar a la enfermedad de Alzheimer. El sín- 
drome de Down, como se vino a llamar a este desorden, se ob- 
serva en un 0,15 por ciento de nacidos vivos (1 niño de cada 
666). Durante 80 años la causa del síndrome fue desconocida. 
Después, en los últimos años de la década de 1950 un investi- 
gador publicó observaciones en los juegos de cromosomas de 
nueve niños con síndrome de Down. Los datos sugerían que la 
condición estaba asociada con la presencia de una copia extra 
del cromosoma 21. Esta situación se llamó trisomía («tres 
cuerpos»), en este caso trisomía 21, porque cada célula tiene 
tres copias del cromosoma. Para explicar por qué ocurría la 
trisomía, el biólogo propuso que un cromosoma extra resul- 
taba de un error durante la meiosis de uno de los padres. 


¿Cómo ocurren los errores? 


Para que un gameto consiga un juego completo de cromoso- 
mas, deben ser ejecutados perfectamente dos pasos en la 
meiosis. 


1. Cada pareja de cromosomas homólogos se debe separar 
entre sí durante la primera división meiótica, de forma que 
solo un homólogo termine en cada célula hija. Si ambos 
homólogos migran al mismo polo de la célula parental, los 
productos de la meiosis serán anormales. Este tipo de error 


NO DISYUNCIÓN 





1. La meiosis | comienza normalmente. 2. A continuación, un juego 
Las tétradas se alinean en el centro de homólogos no se separa 
de la célula. (= no disyunción). 
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meiótico, ilustrado en la Figura 12.15, se denomina no dis- 
yunción, porque los homólogos no se separan. Date cuenta 
de que las dos células hijas tienen dos copias del mismo 
cromosoma (azul en la Figura 12.15), mientras que a las 
otras dos les falta ese cromosoma entero. Los gametos que 
contienen un cromosoma extra se simbolizan como n + 1; 
los gametos a los que les falta un cromosoma se simbolizan 
como n — 1. Si un gameto n + 1 (PE) es fecundado por un 
gameto n normal, el cigoto resultante será 2n + 1. Esta si- 
tuación es una trisomía. Si el gameto n — 1 es fecundado 
por un gameto n normal, el cigoto resultante será 2n — 1. 
Esta situación se llama monosomía. Las células que tienen 
demasiados o insuficientes cromosomas se conocen como 
aneuploides («sin forma»). 


2. Las cromátidas hermanas deben separarse la una de la otra 
y migrar a los polos opuestos de la célula en división du- 
rante la meiosis II. Si este paso falla, entonces las células 
hijas resultantes serán n + 1 y n— 1. Sin embargo, es relati- 
vamente raro que gametos anormales n +1 y n — 1 se pro- 
duzcan por no disyunción durante la segunda división 
melótica. 

Juntos, estos dos tipos de errores meióticos se producen 
con relativa alta frecuencia. En humanos, por ejemplo, los 
científicos estiman que sucesos de no disyunción ocurren en 
un 10 por ciento de las divisiones meióticas. Los tipos de erro- 
res varían, pero las consecuencias son casi siempre severas 
cuando los gametos defectuosos participan en la fecundación. 
En un estudio reciente de embarazos humanos que acabaron 
en un embrión temprano o muerte fetal, el 38 por ciento de 
los 119 casos implicaba dotaciones cromosómicas atípicas 
que resultaban de errores en la meiosis. La trisomía respondía 





3. La meiosis ll ocurre normalmente. 4. Todos los gametos tienen un 
número anormal de cromosomas, 
o bien uno de más o uno de menos. 


FIGURA 12.15 La no disyunción conduce a gametos con un número anormal de cromosomas. Si los cromosomas homólogos 
fallan al separarse durante la meiosis l, los gametos que resulten o bien tendrán un cromosoma extra o bien les faltará un cromosoma. 


@ EJERCICIO La no disyunción también tiene lugar cuando la meiosis | ocurre normalmente pero dos de las cromátidas hermanas 
ilustradas en el paso 3 fallan al separarse (no disyunción en la meiosis II). Dibuja de nuevo los pasos 2-4 para mostrar cómo ocurre este 


mecanismo de no disyunción. 
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en un 36 por ciento de los cariotipos anormales encontrados. 
También era común encontrar un número incorrecto de jue- 
gos completos de cromosomas, llamado triploidía (3x). 
Menos comunes eran las anormalidades en el tamaño o la 
forma de los cromosomas, y la monosomía (2n — 1). Y Ba- 
sándose en estos datos y en un gran número de otros estudios, 
está claro que los errores en la meiosis son una causa mayori- 
taria de abortos espontáneos en humanos. 


¿Por qué ocurren errores? 


La hipótesis principal para explicar la incidencia de la triso- 
mía y otros errores meióticos es que son accidentes (errores al 
azar que ocurren durante la meiosis). De acuerdo con esta 
propuesta, no parece haber ninguna predisposición genética o 
heredada a la trisomía u otros tipos de disfunción. La mayo- 
ría de los casos de síndrome de Down, por ejemplo, tiene 
lugar en familias sin antecedentes de esta condición. 

Incluso siendo los errores meióticos al azar, existen fuertes 
patrones en su existencia: 


e Con la excepción de la trisomía 21, la mayoría de las triso- 
mías y monosomías observadas en humanos implica los 
cromosomas sexuales. El síndrome de Klinefelter, que se 
desarrolla en individuos XX Y (como se describe en el Cua- 
dro 12.1), ocurre en alrededor de 1 de cada 1.000 varones 
nacidos vivos. La trisomía X (cariotipo XXX) tiene lugar 
en 1 de cada 1.000 nacidos vivos y da lugar a mujeres que 
pueden tener o no síntomas como daño en la función men- 
tal o esterilidad. El síndrome de Turner se desarrolla en in- 
dividuos XO, donde «O» es la falta del segundo cromo- 
soma X, y ocurre en aproximadamente 1 de cada 5.000 
nacidos vivos. Los individuos con este síndrome son muje- 
res, pero estériles. 


e La Tabla 12.4 muestra los datos de trisomías recogidos en 
los autosomas de fetos humanos y de niños. Tres observa- 


TABLA 12.4 La incidencia de la trisomía en humanos: 
efectos del número cromosómico y origen paterno 
frente a materno 

Trisomía Número Debido a Debidoa Errores 


(número total error en el erroren maternos 
cromosómico) de casos espermatozoide elóvulo (%) 


2-12 16 3 13 81 
13 7 2 5 71 
14 8 2 6 75 
15 11 3 8 73 
16 62 0 62 100 
18 73 3 70 96 
21 436 29 407 93 
22 11 0 11 100 
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FIGURA 12.16 La frecuencia de síndrome de Down aumenta en 
función de la edad materna. 


OQ PREGUNTA Supón que eres un obstetra. Basándote en estos 
datos, ¿a qué edad recomendarías a las madres embarazadas 
comprobar el cariotipo del embrión que portan? 


ciones merecen ser mencionadas: (1) la trisomía es mucho 
más común en los cromosomas pequeños (números 13-22) 
que en aquellos más grandes (números 1-12); (2) la triso- 
mía 21 es con diferencia el tipo más común de trisomía ob- 
servada; y (3) los errores maternos son la causa de la ma- 
yoría de casos de trisomía. Por ejemplo, cerca de un 90 por 
ciento de los casos de síndrome de Down se debe a defec- 
tos cromosómicos en los óvulos. 


e La edad materna es un importante factor de riesgo en la 
existencia de trisomía. Como se muestra en la Figura 12.16, 
la incidencia de síndrome de Down aumenta drásticamente 
en madres a partir de los 35 años. 


¿Por qué se da este patrón? Los biólogos todavía no tienen 
una buena explicación de por qué la mayoría de los casos de 
aneuploidía en humanos se debe a problemas en la meiosis en 
las mujeres. Además, es todavía un misterio por qué hay una 
correlación tan fuerte entre la edad materna y la frecuencia de 
trisomía 21. Pero, para explicar por qué la mayoría de estos 
casos de aneuploidía implican al cromosoma 21 o a los cro- 
mosomas sexuales, los biólogos ofrecen dos hipótesis: (1) no 
se desarrollan normalmente individuos con otros tipos de 
aneuploidía y se abortan de forma espontánea, mucho antes 
de nacer; y (2) los cromosomas sexuales y el cromosoma 21 
son más susceptibles de aneuploidía que otros tipos de cromo- 
somas. Estas hipótesis no se excluyen mutuamente, así que 
ambas pueden ser correctas. 

Los estudios sobre el mecanismo de la aneuploidía conti- 
núan. Mientras tanto, un mensaje está claro: el hecho de que 
la meiosis transcurra de forma correcta es crítico para la salud 
y el bienestar de la descendencia. 
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Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y La meiosis es un tipo de división nuclear. Da lugar a células que 


tienen la mitad de cromosomas que la célula parental, y en anima- 
les está implicada en la formación de óvulos y espermatozoides. 
Cuando se combinan un óvulo y un espermatozoide para formar 
un descendiente, el número original de cromosomas se restaura. 


Cuando los biólogos confirmaron que el núcleo de un esperma- 
tozoide y un óvulo se fusionan durante la fecundación, apareció 
la hipótesis de que un tipo especial de división celular debía pre- 
ceder a la formación de los gametos. En especial, la propuesta era 
que un espermatozoide y un óvulo deben tener cada uno la mitad 
del número normal de cromosomas encontrados en otras células. 
Esta hipótesis fue confirmada cuando los investigadores observa- 
ron la meiosis y establecieron que daba lugar a gametos con la 
mitad del número normal de cromosomas. 

Conforme fueron descubriéndose los detalles de la meiosis, los 
biólogos se dieron cuenta de que los cromosomas existen en jue- 
gos. En organismos diploides los individuos tienen dos versiones 
de cada tipo de cromosoma. Una de las versiones es heredada de 
la madre y la otra del padre. Los cromosomas similares aparea- 
dos se llaman homólogos. Los organismos haploides, por el con- 
trario, tienen solamente un cromosoma de cada tipo. 

Cada cromosoma se replica antes de que comience la meiosis. Al 
comienzo de la meiosis I, cada cromosoma consiste en una pareja 
de cromátidas hermanas unidas a lo largo de toda su longitud y en 
el centrómero. Las parejas homólogas de cromosomas se unen 
pronto en la meiosis I, formando una tétrada (un grupo de dos cro- 
mosomas homólogos). Después de que las cromátidas no hermanas 
de los cromosomas homólogos sufran sobrecruzamiento, la pareja 
de cromosomas homólogos migra a la placa metafásica. Al final de 
la meiosis I, los cromosomas homólogos se separan y son distribui- 
dos a las dos células hijas. Durante la meiosis IL, las cromátidas her- 
manas se separan y son distribuidas a las dos células hijas. 


Deberías ser capaz de explicar por qué la meiosis no tiene lugar 
en bacterias, la mayoría de la cuales tienen un único cromosoma 


circular. @ 
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Meiosis 


Cada célula producida por meiosis recibe una combinación dife- 
rente de cromosomas. Debido a que los genes están localizados 
en los cromosomas, cada célula producida por meiosis recibe un 
juego de genes diferente. La meiosis conduce a una descendencia 
que es genéticamente diferente entre sí y a sus padres. 


Cuando la meiosis y el sobrecruzamiento tienen lugar, la dotación 
cromosómica de la descendencia es diferente entre sí y a sus pa- 
dres, por tres razones: (1) los homólogos materno y paterno se 


distribuyen al azar cuando los cromosomas se separan al final de 
la meiosis I; (2) los homólogos materno y paterno intercambian 
segmentos durante el sobrecruzamiento; y (3) la fecundación cru- 
zada da lugar a una combinación de juegos de cromosomas de di- 
ferentes individuos. Estas diferencias se volvieron claras cuando 
los biólogos se dieron cuenta de que los cromosomas contienen el 
material hereditario. La meiosis conduce a diferencias genéticas 
entre la descendencia y entre los padres con la descendencia. 


Deberías ser capaz de explicar por qué los gemelos monocigóti- 
cos, que se desarrollan del mismo óvulo fecundado, son mucho 
más similares que los gemelos dicigóticos, que se desarrollan de 
dos óvulos diferentes que son fecundados por dos espermatozoi- 


des diferentes. @ 


La principal hipótesis para explicar la meiosis es que la descen- 
dencia genéticamente variable tiene más probabilidades de supe- 
rar cambios ambientales. 


La reproducción asexual es mucho más eficiente que la sexual por- 
que no hay que generar machos y no es necesario emplear tiempo 
ni energía en el cortejo. Sin embargo, la reproducción sexual se ve 
favorecida en muchos grupos dado que permite a los padres pro- 
ducir descendencia sin alelos deletéreos y porque una descendencia 
genéticamente diversa es más capaz de resistir a los parásitos que 
los descendientes genéticamente uniformes. Algunas especies alter- 
nan la reproducción sexual y asexual a lo largo del año. 


Deberías ser capaz de predecir si la reproducción sexual tiene 
lugar en las estaciones en las que las condiciones son estables o 
en aquellas en las que las condiciones cambian rápidamente. @ 


Si ocurren errores durante la meiosis, los óvulos y los espermato- 
zoides resultantes pueden contener un número equivocado de 
cromosomas. Es extraño que la descendencia con un número in- 
correcto de cromosomas se desarrolle de forma normal. 


Los errores durante la meiosis conducen a gametos y descendien- 
tes con un juego no equilibrado de cromosomas. Niños con sín- 
drome de Down, por ejemplo, tienen una copia extra del cromo- 
soma 21. La hipótesis principal para explicar estos errores es que 
son accidentes al azar que dan lugar a un fallo en la separación 
correcta de los cromosomas homólogos o las cromátidas herma- 
nas durante la meiosis. 


Deberías ser capaz de explicar qué ocurre cuando ninguno de los 
cromosomas homólogos presentes se separa en la anafase de la 
meiosis, pero sus cromátidas hermanas se separan normalmente 
en la meiosis II. Y 
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Mistakes in Meiosis 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. En el gusano Ascaris, los óvulos y los espermatozoides tienen dos b. Antes de la formación de los gametos, un tipo especial de 
cromosomas, pero todas las demás células tienen cuatro. ¿Qué división celular lleva a la mitad del número cromosómico. 
importante hipótesis inspiraron observaciones como esta? c. Después de la formación de los gametos, la mitad de los 
a. Antes de la formación de los gametos, un tipo especial de cromosomas se destruye. 

división celular lleva a la cuarta parte del número d. Después de la formación de los gametos, el juego de 
cromosómico. cromosomas materno o el paterno se desintegran. 
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¿Qué son los cromosomas homólogos? 

a. Cromosomas que son similares en tamaño, forma y 
contenido génico. 

b. Cromosomas similares que son encontrados en individuos 
diferentes de la misma especie. 

c. Las dos «hebras» en un cromosoma replicado (son copias 
idénticas). 

d. Los productos del sobrecruzamiento, que contienen una 
combinación de segmentos de los cromosomas maternos y de 
los cromosomas paternos. 


¿Qué es una tétrada? 

a. La «X» que se forma cuando las cromátidas de los 
cromosomas homólogos sufren sobrecruzamiento. 

b. Un grupo de cuatro cromátidas generadas cuando los 
homólogos se unen. 

c. Los cuatro puntos donde los cromosomas homólogos se 
tocan cuando se unen. 

d. El grupo de cuatro células hijas genéticamente idénticas 
producidas por mitosis. 


¿Qué es la recombinación genética? 
a. La unión de los homólogos durante la profase de la meiosis I. 


@ Comprueba tu aprendizaje 


1. 


Las sandías triploides (3n) son producidas por el cruzamiento de 
una cepa tetraploide (41) con una diploide (21). Explica 
brevemente por qué este cruzamiento produce un individuo 
triploide. ¿Por qué la mitosis puede darse de forma normal en 
células triploides pero no la meiosis? 


La meiosis es llamada división reductora, pero toda la reducción 
ocurre durante la meiosis I (no tiene lugar ninguna reducción 
durante la meiosis II). Explica por qué la meiosis I es una 
división reductora pero no la meiosis Il. 


Algunos agricultores están preocupados por la resistencia de las 
plantas cultivadas asexualmente, como los plátanos sin semilla, a 
cepas nuevas de bacterias, virus u hongos causantes de 
enfermedad. Explica brevemente su preocupación discutiendo las 


O Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


ll, 


El gibón tiene 44 cromosomas por juego diploide, y el siamang 
tiene 50 cromosomas por juego diploide. En 1970 el 
apareamiento al azar entre un macho gibón y una hembra 
siamang produjo un descendiente. Pronostica cuántos 
cromosomas fueron observados en las células somáticas del 
descendiente. Predice si este individuo sería capaz de formar 
gametos viables. ¿Por qué sí o por qué no? 


La meiosis da lugar a una reorganización de los cromosomas 
maternos y paternos. Si n = 3 para un organismo dado, existen 
ocho combinaciones diferentes de los cromosomas paternos y 
maternos. Si no tiene lugar sobrecruzamiento, ¿cuál es la 
probabilidad de que un gameto reciba solo cromosomas 
paternos? 


Algunos investigadores predicen que los abortos espontáneos 
deberían ser raros en mujeres más mayores, porque tienen menos 
probabilidades de tener descendencia en el futuro que las 
mujeres jóvenes. ¿Cómo se relaciona esta afirmación con la 
Figura 12.16, que representa la edad materna con la incidencia 
de síndrome de Down? 


b. La nueva combinación de segmentos de los cromosomas 
materno y paterno que resultan cuando los homólogos sufren 
sobrecruzamiento. 

c. La nueva combinación de segmentos de los cromosomas que 
se produce cuando tiene lugar la fecundación cruzada. 

d. La combinación de una fase haploide y de una fase diploide 
en un ciclo de vida. 


5. ¿A qué se refiere el cromosoma paterno? 

a. El cromosoma más grande de un juego. 

b. Un cromosoma que no se separa correctamente durante la 
meiosis Í. 

c. El miembro de una pareja de homólogos que fue heredado de 
la madre. 

d. El miembro de una pareja de homólogos que fue heredado 
del padre. 


6. ¿A qué proceso es similar la meiosis II? 
a. A la mitosis en células haploides. 
b. No disyunción. 
c. Fecundación cruzada. 
d. Meiosis I. 
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diferencias en los «resultados» genéticos de la reproducción 
asexual y sexual. 


4. Explica por qué la no disyunción lleva a trisomía y a otros tipos 
de dotaciones cromosómicas anormales. Dibuja un ejemplo de 
cómo se produce una dotación cromosómica anormal durante la 
meiosis. ¿En qué sentido están desequilibradas estas dotaciones 
cromosómicas? 


5. Explica la relación entre los cromosomas homólogos y la 
relación entre las cromátidas hermanas. 


6. Deja cuatro bolígrafos y cuatro lápices en una mesa e imagina 
que representan cromosomas replicados en una célula diploide 
con 1 = 2. Explica las fases de la meiosis moviendo los bolígrafos 
y los lápices. (Si no tienes suficientes boligráfos y lápices, usa 
tiras de papel o tela). 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. Los datos de las poblaciones de caracol utilizadas para probar la 
hipótesis del cambio ambiental han sido criticados, puesto que 
son de naturaleza observacional pero no experimental. Como 
resultado, no se controlan otros factores aparte de los parásitos, 
que podrían afectar la frecuencia de los individuos que se 
reproducen sexualmente. 

a. Diseña un estudio experimental que proporcione evidencias 
más fuertes que esta que defiende que la frecuencia de 
infección por parásitos produce diferencias en la frecuencia 
de individuos que se reproducen sexual y asexualmente en 
esta especie de caracol. 

b. En defensa de los datos existentes, comenta el valor de los 
patrones de naturaleza observacional como esta, frente a las 
condiciones controladas en laboratorio. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA MUNI» 5 


Mendel y los genes 








CONCEPTOS CLAVE 


(Y Mendel descubrió que, en los guisantes de 
jardín, los individuos tienen dos alelos, o 
versiones, de cada gen. Antes de la 
formación de óvulos y espermatozoides, los 
dos alelos de cada gen se separan, de modo 
que solo se transmite un alelo a cada óvulo 
o espermatozoide. 


(9 Los genes están situados en los cromosomas. 
La separación de los cromosomas 
homólogos durante la anafase de la meiosis | 
explica por qué los alelos del mismo gen se 
segregan a diferentes gametos. 


(9 Silos genes están situados en distintos 
cromosomas, entonces los alelos de cada 
gen se transmiten por separado a óvulos y 
espermatozoides. Esto ocurre porque los 
cromosomas se disponen al azar en la 
metafase de la meiosis l. 


Los experimentos con guisantes de jardín y guisantes dulces (en la fotografía) ayudaron a 
impulsar a la ciencia de la genética. 


a Biología está construida sobre un conjunto de gran- 

des ideas. Dos de ellas (la teoría celular y la teoría de 

la evolución) se comentaron anteriormente en el Capí- 
tulo 1. La teoría celular describe la estructura básica de los 
diferentes organismos; la teoría de la evolución por selección 
natural tiene como objetivo aclarar por qué las especies cam- 
bian con el tiempo. Estas teorías explican características fun- 
damentales del mundo natural y responden algunas de las 
preguntas más profundas sobre la naturaleza de la vida: ¿de 
qué están hechos los organismos?, ¿de dónde vinieron las es- 
pecies? 

La tercera gran idea de la Biología aborda una pregunta 
igualmente importante: ¿por qué los descendientes se parecen 
a sus progenitores? Un monje de origen austriaco llamado 
Gregor Mendel respondió en parte a la pregunta en 1865, 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 


(9 Hay importantes excepciones y extensiones 
de los patrones básicos de la herencia 
descubiertos por Mendel. 


cuando anunció que había descubierto las leyes de la heren- 
cia gracias a una serie de experimentos que realizó con gui- 
santes. La otra parte de la respuesta surgió en las décadas fi- 
nales del siglo XIX, por parte de los biólogos que describieron 
los detalles de la meiosis. La teoría cromosómica de la heren- 
cia, formulada en 1903 por Walter Sutton y Theodor Boveri, 
unía estos dos resultados. Esta teoría propone que la meiosis, 
descrita previamente en el Capítulo 12, causa el patrón de he- 
rencia observado por Mendel. También afirma que los facto- 
res hereditarios llamados genes están situados en los cromo- 
somas. 

Este capítulo se centra en los datos y las pruebas de la teo- 
ría cromosómica de la herencia. Se comenzará con una pre- 


gunta básica: ¿cuáles son las leyes de la herencia que descu- 
brió Mendel? 
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13.1 Experimentos de Mendel 
con un rasgo único 


Gregor Mendel era un monje que vivía y trabajaba en la ciu- 
dad de Brin, situada a unos 110 kilómetros al norte de Viena 
(Brin pertenecía entonces a Austria. Hoy esta ciudad se llama 
Brno y está en la República Checa). Mendel se graduó en 
Ciencias Naturales en la Universidad de Viena y también estu- 
dió Física y Matemáticas con Christian Doppler, quien descu- 
brió el efecto Doppler del sonido y las ondas de luz. 

En la época de Mendel, las preguntas sobre la herencia 
(la transmisión de rasgos de los progenitores a la descenden- 
cia) eran básicamente un tema de ganaderos y horticultores. 
Un rasgo es cualquier característica de un individuo, desde 
la altura total hasta la estructura primaria de una proteína 
de membrana concreta. En Brin, por ejemplo, había un inte- 
rés especial en cómo los cruces selectivos podrían resultar en 
variedades más resistentes y productivas de ovejas, árboles 
frutales y viñas. Para tal fin se había formado una sociedad 
agrícola. Sus miembros destacaban la importancia de la in- 
vestigación, que ayudaría a que los programas de reproduc- 
ción fueran más eficaces. Mendel era un miembro activo de 
esa sociedad; el monasterio al que pertenecía también estaba 
dedicado a la investigación y la enseñanza científicas. 


¿Qué preguntas intentaba responder Mendel? 


Mendel se dispuso a abordar el tema más importante de la 
herencia: ¿cuáles son los patrones básicos en la transmisión 
de rasgos de los progenitores a la descendencia? En ese mo- 
mento se habían formulado dos hipótesis para contestar esta 
pregunta. La primera, llamada herencia de combinación, afir- 
maba que los rasgos observados en el padre y la madre se 
combinan para formar los rasgos observados en su descen- 
dencia. Como resultado, los rasgos de un descendiente son 
intermedios entre los rasgos de la madre y el padre. Por ejem- 
plo, la herencia de combinación aseguraba que las ovejas ne- 
gras tienen determinantes hereditarios para la lana negra y 
que las ovejas blancas tienen determinantes hereditarios para 
la lana blanca. Cuando estos individuos se aparean, sus de- 
terminantes hereditarios se mezclan para formar un nuevo 
determinante hereditario para la lana gris: su descendencia 
debería ser gris. 

La segunda hipótesis se llamaba herencia de los caracteres 
adquiridos, y afirmaba que los rasgos presentes en los proge- 
nitores se modifican por el uso, y se transmiten a la descen- 
dencia en la forma modificada. La predicción clásica de esta 
hipótesis es que las jirafas adultas adquieren cuellos más lar- 
gos estirándose para alcanzar las hojas altas de las copas de 
los árboles, y que después producen descendientes de cuellos 
más largos. La idea es que los determinantes genéticos de un 
individuo se modifican con el uso, y se transmiten a la descen- 
dencia en la forma modificada. Jean-Baptiste Lamarck fue un 
destacado defensor de esta hipótesis en el siglo XVIII, y tuvo 
muchos partidarios hasta finales del siglo XIX. 

Esas hipótesis eran defendidas por los mejores científicos 
de la época de Mendel. Pero, ¿son correctas? 


Los guisantes son el primer organismo modelo 
de la Genética 


Mendel no fue el primer científico interesado en estudiar los 
mecanismos básicos de la herencia. ¿Por qué tuvo éxito allí 
donde los demás fallaron? Varios factores jugaron a su favor. 
Uno de los más importantes fue que Mendel eligió un orga- 
nismo modelo adecuado para estudiarlo. Un organismo mo- 
delo para los estudios genéticos es una especie cuyos indivi- 
duos son pequeños, viven poco, resulta barato cuidarlos, 
pueden producir una numerosa descendencia, y es sencillo 
manipularlos experimentalmente. Esas especies se llaman mo- 
delos porque las conclusiones derivadas de su estudio también 
se aplican a muchas otras especies. 

Tras investigar y descartar varios candidatos, Mendel deci- 
dió estudiar la planta del guisante Pisum sativum. Sus motivos 
fueron de índole práctica: los guisantes son baratos, fáciles de 
cultivar a partir de semillas, tienen un ciclo reproductivo rela- 
tivamente corto, y producen un número de semillas razona- 
blemente grande. Estas características hicieron posible que 
Mendel realizara sus experimentos a lo largo de varias gene- 
raciones, y recogiera datos de un gran número de individuos. 
Por su elección, los guisantes se convirtieron en el primer or- 
ganismo modelo de la Genética. La Genética es la rama de la 
biología dedicada a la herencia de los rasgos. 

Otras dos características del guisante hicieron posible que 
Mendel diseñara sus experimentos: podía controlar los proge- 
nitores, y podía hacer que las fecundaciones ocurrieran entre 
individuos que se diferenciaban en rasgos fácilmente observa- 
bles, como el color de la flor o la forma de las semillas. ¿Por 
qué era importante esto? 


¿Cómo organizó Mendel las fecundaciones? La Fi- 
gura 13.1a muestra una flor del guisante, con sus órganos re- 
productivos femeninos y masculinos. Los espermatozoides se 
producen en los granos de polen, que son pequeños sacos que 
maduran en el aparato reproductor masculino de la planta. 
Los óvulos se producen en el aparato reproductor femenino. 
La fecundación empieza cuando los granos de polen se depo- 
sitan en una sección tubular de los órganos reproductores fe- 
meninos. Los espermatozoides bajan por este tubo hasta los 
óvulos, y allí tiene lugar la fecundación. 

En condiciones normales, los guisantes se polinizan a sí 
mismos en vez de necesitar polen de otras plantas del guisante 
para que la fecundación tenga lugar. La autofecundación (o 
autopolinización) tiene lugar cuando el polen de una flor cae 
en el órgano reproductor femenino de esa misma flor. Este 
proceso es frecuente porque el polen de otras plantas rara vez 
alcanza la flor; sus pétalos forman un compartimento que 
rodea los órganos reproductores masculino y femenino, y ge- 
neralmente excluye a las abejas y otros insectos polinizadores. 

Sin embargo, como muestra la Figura 13.1b, Mendel podía 
sortear esta organización eliminando los órganos reproducto- 
res masculinos de una flor antes de que se formara el polen. 
Después podía transferir polen de otra flor al órgano repro- 
ductor femenino de la primera flor con un pincel. Este tipo de 
fecundación se denomina polinización cruzada o simple- 
mente cruzamiento. Con esta técnica, Mendel podía controlar 
las fecundaciones de su organismo modelo. 


(a) Autopolinización. 


Órgano femenino 
(recibe polen) 


AUTO- 
POLINIZACIÓN 







Órganos masculinos 
(producen granos de 
, polen, que a su vez 
Ovulos producen gametos 
masculinos) 





ma 





e 






(b) Polinización cruzada. 


1. Eliminar los 
órganos masculinos 
de un individuo. 





2. Recoger polen 
de un individuo 
distinto. 





POLINIZACIÓN 
CRUZADA 


3. Transferir polen 

a los órganos 
femeninos del 
individuo cuyos 
órganos masculinos 
han sido eliminados. 


FIGURA 13.1 Los guisantes pueden autopolinizarse o fecundarse 
por otros. (a) Los pétalos del guisante forman un compartimento 
cerrado. Como resultado, la mayor parte de la fecundación tiene 
lugar cuando los granos de polen del órgano reproductor masculino 
de una flor caen en el órgano reproductor femenino de la misma flor. 
(b) Mendel dispuso los cruces entre individuos eliminando los 
órganos masculinos de una flor y utilizando entonces un pincel para 
espolvorear su órgano femenino con el polen recogido de otra flor 
distinta. 


¿Qué rasgos estudió Mendel? Mendel realizó sus expe- 
rimentos en variedades de guisantes que se diferenciaban en 
siete rasgos: forma de la semilla, color de la semilla, forma de 
la vaina, color de la vaina, color de la flor, posición de la flor 
y la vaina, y talla de la planta. Como muestra la Figura 13.2, 
cada rasgo se presentaba en una de dos posibles formas. Los 
biólogos llaman fenotipo (literalmente, «mostrar-tipo») a las 
características observables de un individuo, como la forma de 
una semilla de guisante o el color de los ojos de una persona. 
En las poblaciones de guisantes que estudió Mendel, existían 
dos fenotipos diferentes para los siete rasgos. 

Mendel comenzó su trabajo obteniendo individuos de los 
que los cultivadores llaman líneas puras o variedades de cul- 
tivo verdaderas. Una línea pura consiste en individuos que 
producen una descendencia idéntica a sí mismos cuando se 
autopolinizan o se cruzan con otro miembro de la población 
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Rasgo Fenotipos 
Forma de la semilla Q D 
Lisa Rugosa 
Color de la semilla Q O 
Amarilla Verde 
Forma y 
de la vaina AA LA a 
Lisa Estrangulada 
Color 
de la vaina a ME 
Verde Amarilla 


Color de la flor 





Púrpura Blanca 


Posición de flores = 
y vainas 





Axial (en el tallo) Terminal (en el extremo) 


Longitud 
del tallo 





Normal Enana 


FIGURA 13.2 Mendel estudió siete rasgos que eran variables en 
los guisantes. Había dos fenotipos distintivos para cada uno de los 
siete rasgos estudiados por Mendel en los guisantes. 


de la línea pura. Por ejemplo, los cultivadores habían obte- 
nido previamente líneas puras de semillas rugosas y semillas 
lisas y redondas. Durante los dos años de experimentos, Men- 
del confirmó que los individuos que germinaban de sus semi- 
llas rugosas producían únicamente descendencia con semillas 
rugosas cuando se autopolinizaban o se cruzaban con otros 
individuos de la línea pura nacidos de una semilla rugosa; 
los individuos de semilla lisa solo producían descendencia de 
semilla lisa cuando se autopolinizaban o se cruzaban con 
otros individuos de la línea pura nacidos de una semilla lisa. 

¿Por qué es importante este resultado? Recuerda que Mendel 
quería descubrir cómo se transmiten los rasgos de los progenito- 
res a la descendencia. Una vez que hubo confirmado que estaba 
trabajando con líneas puras, podía predecir cómo resultarían los 
cruzamientos dentro de una línea; en otras palabras, conocía 
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cómo iba a ser la descendencia. Entonces podía comparar estos 
resultados con los derivados de cruces entre individuos de distin- 
tas líneas puras. Por ejemplo, imagina que organizara cruces 
entre un individuo de línea pura con semillas lisas y un individuo 
de línea pura con semillas rugosas. Sabía que un progenitor tenía 
un determinante hereditario para las semillas lisas, mientras que 
el otro aportaba un determinante hereditario para las semillas 
rugosas. Pero la descendencia resultante de este cruzamiento ten- 
dría ambos determinantes hereditarios. Serían híbridos: descen- 
dencia de cruces entre progenitores de líneas puras que se dife- 
renciaban en uno o más rasgos. ¿Tendrían semillas rugosas, lisas, 
o una combinación de rugosa y lisa? ¿Cuál sería la forma de la 
semilla en las siguientes generaciones, cuando los híbridos se au- 
topolinizaran o se cruzaran con miembros de las líneas puras? 


Herencia de un rasgo único 


El primer grupo de experimentos de Mendel consistía en cru- 
zar líneas puras que se diferenciaban solo en un rasgo, como 
la forma de la semilla. Era importante trabajar con rasgos úni- 
cos porque así sería más fácil interpretar los resultados de los 
cruces. Una vez que supo cómo se transmitía un rasgo único 
de los progenitores a la descendencia, Mendel podía explorar 
entonces lo que sucedía al realizar cruces entre individuos que 
se diferenciaban en dos rasgos. 


Experimento 


Mendel empezó sus cruces de un único rasgo cruzando in- 
dividuos de líneas puras de semillas lisas y arrugadas. Los 
adultos utilizados en un cruce experimental como este repre- 
sentan la generación parental. Su progenie (es decir, su des- 
cendencia) se llama generación F4. F; significa «primer filial»; 
las raíces latinas fili y filia significan hijo e hija. Las siguientes 
generaciones de los progenitores F, se denominan generación 
F», generación F3, etc. 


Ciertos rasgos «se desvanecen» En su primer grupo de 
cruces, Mendel tomó polen de plantas con semillas lisas y lo 
introdujo en los órganos reproductores femeninos de plantas 
de la línea con semillas rugosas. Como muestra la parte iz- 
quierda de la sección de Resultados de la Figura 13.3, todas 
las semillas producidas por la progenie de este cruce eran 
lisas. Esto fue sorprendente por dos motivos. En primer lugar, 
los rasgos no se mezclaban para formar un fenotipo interme- 
dio. En cambio, la forma de semillas lisas parecía intacta. Este 
resultado difería enormemente de las predicciones de la hipó- 
tesis de la herencia por combinación. En segundo lugar, el de- 
terminante genético de las semillas rugosas parecía haber 
desaparecido. ¿Desapareció porque el determinante de las se- 
millas rugosas estaba situado en el óvulo (producido por la 
flor femenina) en vez de en los espermatozoides producidos 
por el polen de la flor masculina? En general, ¿importaba qué 


Pregunta: ¿Está afectada la herencia de la forma de la semilla porque el determinante genético esté en el gameto 


masculino o en el femenino? 


Hipótesis: El tipo de gameto sí afecta a la herencia de la forma de la semilla. 


Hipótesis nula: El tipo de gameto no afecta a la herencia de la forma de la semilla. 


Diseño del experimento: 


Cruzamiento 


Polen de progenitor 
con semillas lisas... 


NI ' 
Ean e 
© > 


- Progenitor masculino 





del progenitor con 
semillas rugosas. 






y 








Progenitor emerin O) 


... aun órgano femenino 


Cruzamiento recíproco 


El progenitor con semillas ... del progenitor con 
lisas recibe polen... semillas rugosas 










a E h e 
— Ci 





Progenitor femenino Progenitor masculino 


Predicción de la hipótesis del «sexo sí importa»: Los fenotipos de los descendientes serán distintos en los dos cruces. 


Predicción de la hipótesis nula: Los fenotipos de los descendientes serán idénticos en los dos cruces. 


Resultados: 





Primer cruce: Todos los descendientes tienen semillas lisas. 






E Los resultados 
son idénticos 


Segundo cruce: Todos los descendientes tienen semillas lisas. 


Conclusión: No importa si el determinante genético para la forma de la semilla proviene del gameto masculino 


o del femenino. 


FIGURA 13.3 Un cruzamiento recíproco. 


OQ PREGUNTA ¿Cuál es el objetivo de un cruzamiento recíproco? 





progenitor y qué gameto tuviera un determinante genético 
concreto? 

Para responder a estas preguntas, Mendel realizó un se- 
gundo grupo de cruces, esta vez con polen obtenido de un indi- 
viduo nacido de un guisante de semilla rugosa (véase la Figura 
13.3). Estos cruces completaron un cruce recíproco: grupo de 
fecundaciones donde el fenotipo materno del primer cruce es el 
fenotipo paterno del segundo cruce, y el fenotipo paterno del 
primer cruce es el fenotipo materno del segundo cruce. 

En este caso, los resultados de los cruces recíprocos fueron 
idénticos: toda la progenie F4 del segundo cruce tenía semillas 
lisas, igual que en el primer cruce. Este segundo cruce estable- 
ció que no importa si los determinantes genéticos para la 
forma de las semillas están en el progenitor femenino o en el 
masculino. Pero quedaba una pregunta: ¿qué había sucedido 
con el determinante genético de las semillas rugosas? 


Rasgos dominantes y recesivos Mendel plantó las semi- 
llas F4 y dejó que los individuos se autopolinizaran cuando 
maduraron. Recogió las semillas producidas por muchas 
plantas de la generación F, resultante y observó que 5.474 
eran lisas y 1.850 eran rugosas. Esta observación era llama- 
tiva. Las semillas rugosas reaparecían en la generación FE) tras 
desaparecer por completo en la generación F,. Esto era asom- 
broso. Nadie había observado antes este fenómeno, simple- 
mente porque lo habitual era que los biólogos terminaran sus 
experimentos con la generación F4. 

Mendel inventó algunos términos muy importantes para 
describir este resultado. Denominó recesivo al determinante 
genético para la forma rugosa. Este término resultaba apro- 
piado porque ninguno de los individuos F; tenía semillas ru- 
gosas, lo que significa que el determinante de las semillas 
rugosas parecía retroceder o hacerse latente o esconderse. En 
cambio, Mendel llamó dominante al determinante genético 
de las semillas lisas. Este término era preciso porque el deter- 
minante de las semillas lisas parecía dominar al determinante 
de las semillas rugosas cuando ambos estaban presentes. Es 
importante observar, no obstante, que en Genética el término 
dominante no tiene mucho que ver con el uso habitual de esta 
palabra, de poderoso o superior. Investigaciones posteriores 
han demostrado que los individuos con el fenotipo dominante 
no tienen necesariamente mayor eficacia biológica que aque- 
llos con el fenotipo recesivo. Ni los determinantes genéticos 
dominantes son necesariamente más frecuentes que los recesi- 
vos. Por ejemplo, un alelo raro y dominante causa una enfer- 
medad mortal en las personas, llamada enfermedad de Hun- 
tington. En Genética, los términos dominancia y recesivo 
identifican únicamente qué fenotipo se observa en individuos 
que llevan dos determinantes genéticos diferentes. Y Si en- 
tiendes este concepto, deberías ser capaz de explicar por qué 
el alelo para la polidactilia, que causa la formación de dedos 
extra en las personas, se considera dominante mientras que 
los alelos asociados con la formación de cinco dedos se consi- 
deran recesivos. 

Mendel también observó que las semillas lisas y rugosas de 
la generación F, mantenían una proporción de 2,96:1, o bási- 
camente 3:1. La proporción 3:1 significaba que, en promedio, 
de cada cuatro individuos, tres tenían el fenotipo dominante y 
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uno tenía el recesivo. En otras palabras, aproximadamente 
3/4 de las semillas F, eran lisas y 1/4 eran rugosas. 

Sin embargo, antes de intentar interpretar este patrón, para 
Mendel era importante establecer que los resultados no esta- 
ban restringidos a la herencia de la forma de la semilla. De 
modo que repitió el experimento con cada uno de los seis ras- 
gos restantes de las plantas del guisante. En cada caso obtuvo 
resultados similares: los productos de los cruces recíprocos 
eran los mismos; una forma del rasgo siempre era dominante 
independientemente del progenitor del que provenía; la pro- 
genie F4 solo mostraba el rasgo dominante y no presentaba un 
fenotipo intermedio; y en la generación F,, la proporción de 
individuos con fenotipos dominantes y recesivos era aproxi- 
madamente de 3:1. 

¿Cómo podían explicarse estos patrones? Mendel respon- 
dió a estas preguntas con una serie de proposiciones sobre la 
naturaleza y el comportamiento de los determinantes heredi- 
tarios. Estas hipótesis figuran entre los descubrimientos más 
brillantes de la historia de la Biología. 


Naturaleza y comportamiento 
de los determinantes hereditarios 


Los resultados de Mendel eran claramente inconsistentes con la 
hipótesis de la herencia por combinación. Para explicar los pa- 
trones observados, Mendel propuso otra hipótesis llamada he- 
rencia particular. Mantuvo que los determinantes hereditarios 
no se mezclan ni adquieren características nuevas o modifica- 
das por el uso. De hecho, los determinantes hereditarios man- 
tienen su integridad de generación en generación. En vez de 
mezclarse, funcionan como entidades o partículas separadas. 

Las hipótesis de Mendel eran la única forma de explicar 
que los fenotipos desaparecieran en una generación y reapare- 
cieran intactos en la siguiente. También representaba una rup- 
tura fundamental con las ideas que habían prevalecido du- 
rante cientos de años. 


¿Qué son los genes, los alelos y los genotipos? Los ge- 
netistas actuales utilizan la palabra gen para indicar el determi- 
nante hereditario de un rasgo. Por ejemplo, el factor heredita- 
rio que determina la diferencia entre las semillas lisas y rugosas 
de los guisantes se denomina gen de la forma de la semilla. 

Las observaciones de Mendel fueron incluso más agudas. 
También propuso que cada individuo posee dos versiones de 
cada gen. En la actualidad las distintas versiones del mismo gen 
se llaman alelos. Los diferentes alelos son los responsables de la 
variación en los rasgos estudiados por Mendel. En el caso del 
gen de la forma de la semilla, un alelo de este gen es el responsa- 
ble de la forma lisa mientras que otro alelo es el responsable de 
la forma rugosa. Los alelos presentes en un individuo determi- 
nado se llaman genotipo. El genotipo de un individuo tiene un 
profundo efecto sobre su fenotipo (rasgos físicos). 

La hipótesis de que los alelos existen en parejas era impor- 
tante porque dio a Mendel un marco para explicar la domi- 
nancia y lo recesivo. Propuso que algunos alelos son dominan- 
tes y otros recesivos. Recuerda que dominante y recesivo 
identifican qué fenotipo aparece realmente en un individuo 
cuando están presentes ambos alelos. En los guisantes, el alelo 
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de las semillas lisas es dominante; el alelo de las semillas ru- 
gosas es recesivo. Por tanto, siempre que haya un alelo de se- 
milla lisa, la semilla será lisa. Cuando ambos alelos presen- 
tes son de semilla rugosa (y, por tanto, no está presente 
ningún alelo de semilla lisa), la semilla será rugosa. 

Estas hipótesis explican por qué el fenotipo de las semillas 
rugosas desaparecía en la generación F; y reaparecía en la ge- 
neración F),. Pero, ¿por qué las semillas lisas y rugosas se pre- 
sentaban con una proporción de 3:1 en la generación F),? 


Principio de segregación (9 Para explicar la proporción 
3:1 de fenotipos en los individuos F,, Mendel razonó que los 
dos alelos de cada gen deben segregarse (es decir, separarse) a 
distintos gametos durante la formación de óvulos y esperma- 
tozoides en los progenitores. Como resultado, cada gameto 
contiene un alelo de cada gen. Esta idea se llama principio de 
segregación. 

Para explicar cómo funciona este principio, Mendel utilizó 
una letra para indicar el gen de un rasgo determinado. Por 
ejemplo, R representa el gen de la forma de la semilla. Utilizó 
mayúsculas (R) para simbolizar el alelo dominante, y minús- 
culas (r) para simbolizar el alelo recesivo. (Observa que los 
símbolos de los genes siempre se ponen en cursiva). 

Con estos símbolos, Mendel describió el genotipo de los in- 
dividuos de la línea pura con semillas lisas (dominante) como 
RR. El genotipo de la línea pura con semillas lisas (recesivo) 
es rr. Como los individuos RR y rr tienen dos copias del 
mismo alelo, se dice que son homocigóticos para el gen de la 
forma de la semilla (homo es la raíz griega que significa 
«igual», mientras que cigo significa «uncidos juntos»). Los in- 
dividuos de la línea pura siempre producen descendencia con 
el mismo fenotipo porque son homocigóticos; no está presente 
ningún otro alelo. 

La Figura 13.4a muestra un diagrama de lo que les sucedió 
a estos alelos cuando Mendel cruzó las líneas puras RR y rr. De 
acuerdo con su análisis, los progenitores RR producen óvulos 
y espermatozoides que llevan el alelo R, mientras que los pro- 
genitores rr producen gametos con el alelo r. Cuando dos ga- 
metos (uno de cada progenitor) se unen, producen descenden- 
cia con el genotipo Rr. A estos individuos, con dos alelos 
diferentes del mismo gen, se les llama heterocigóticos (hetero 
es la raíz griega que significa «diferente»). Como el alelo R es 
dominante, toda la descendencia F;¡ producía semillas lisas. 

¿Por qué aparecen los dos fenotipos en una proporción 3:1 
en la generación F,? Un cruce entre progenitores heterocigo- 
tos para el gen en cuestión se llama cruce monohíbrido. Men- 
del propuso que durante la formación de gametos en los indi- 
viduos FEF, (heterocigóticos), los alelos emparejados Rr se 
separaban en distintos gametos. Como resultado, aproxima- 
damente la mitad de los gametos lleva el alelo R y la otra 
mitad el alelo r (Figura 13.4b). Durante la autofecundación, 
un espermatozoide determinado tiene la misma probabilidad 
de fertilizar un óvulo R que un óvulo r. 

Años después de que Mendel publicara su trabajo, R. C. 
Punnett inventó una técnica sencilla para predecir los genoti- 
pos y los fenotipos que deberían aparecer en la descendencia 
resultante. Una tabla de Punnett se basa en los siguientes 
pasos: 


(a) Cruce entre dos homocigotos. 


R = alelo dominante de la Madre 
forma de la semilla (lisa) homocigótica 


r = alelo recesivo de la forma 
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Genotipos de la descendencia: todos RF (heterocigóticos) 
Fenotipos de la descendencia: todos tienen semillas lisas 


(b) Cruce entre dos heterocigotos. 
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Genotipos de la descendencia: 1/4 RR : 1/2 Rr : 1/4 rr 
Fenotipos de la descendencia: 3/4 lisas : 1/4 rugosas 


FIGURA 13.4 Mendel analizó la descendencia F, y F, de 

un cruce entre líneas puras. Observa que cuando construyes 
una tabla de Punnett, solo necesitas enumerar cada tipo único 
de gameto en el encabezado de las filas y las columnas. 

Por ejemplo, aunque los alelos RR se separan en el progenitor 
masculino del apartado (a), solo tienes que poner el alelo R en la 
tabla, no R y R. 


@ PREGUNTA Al construir una tabla de Punnett, ¿es importante 
colocar los gametos masculinos o femeninos en la izquierda o 
encima de la primera fila? ¿Por qué sí o por qué no? 


1. Escribir el genotipo de cada gameto producido por un pro- 
genitor en cada fila. 


2. Escribir el genotipo de cada gameto producido por el otro 
progenitor en cada columna. 


3. Crear cuadros en la tabla compuesta por las filas y co- 
lumnas. 


4. Rellenar los cuadros con los genotipos de la descendencia 
que resultan de la fusión de los genotipos de los gametos de 
las filas y las columnas apropiadas. 


5. Predecir las proporciones de cada genotipo y fenotipo en la 
descendencia contando los genotipos y los fenotipos de 
la descendencia de cada cuadro. En BioHabilidades 9 se 
explica cómo realizar este proceso. 


@ Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de definir 
el objetivo de una tabla de Punnett y explicar por qué no es 
necesario crear una tabla de 2 x 2 en la Figura 13.4a, con los 
dos alelos r segregados de la madre rr en las columnas y 
los dos alelos R segregados del padre RR en las filas. 

Como ejemplo del paso final del análisis de un cruce, la 
tabla de Punnett de la Figura 13.4b predice que 1/4 de la des- 
cendencia F, será RR, 1/2 será Rr, y 1/4 será rr. Como el alelo 
R es dominante sobre el alelo r, 3/4 de la descendencia debe- 
rían tener semillas lisas y 1/4 debería tener semillas rugosas. 
Estos resultados son exactamente los que obtuvo Mendel en 
sus experimentos con guisantes. De la forma más sencilla y 
elegante posible, su interpretación explica la proporción 3:1 
entre semillas lisas y rugosas observada en la descendencia E, 
y la misteriosa reaparición de las semillas rugosas. 

La expresión modelo genético significa un conjunto de hi- 
pótesis que explica cómo se hereda un rasgo concreto. La 
Tabla Resumen 13.1 resume el modelo de Mendel para expli- 
car los patrones básicos en la transmisión de rasgos de los 
progenitores a la descendencia. Estas hipótesis a veces se lla- 
man leyes de Mendel. Su modelo genético supuso una ruptura 
radical con las hipótesis de la herencia por combinación y la 
herencia de caracteres adquiridos que dominaban anterior- 
mente los conocimientos científicos sobre la herencia. 


Comprobación del modelo 


El modelo de Mendel explicaba sus resultados de un modo ló- 
gico. Pero, ¿es correcto? Para responder a esta pregunta, Men- 
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del realizó una serie de experimentos con la progenie F,, des- 
critos en la Figura 13.4b. Estos experimentos ponían a prueba 
dos importantes predicciones: 


1. Las plantas con el fenotipo recesivo (semillas rugosas) son 
rr. Por tanto, solo deberían producir descendencia rr 
cuando se autopolinizan o se cruzan con otros individuos 
con semillas rugosas. 


2. Las plantas con el fenotipo dominante (semillas lisas) pue- 
den ser Rr o RR. Estos dos genotipos deberían estar pre- 
sentes en la proporción 2:1. Es decir, debería haber el doble 
de heterocigotos que de homocigotos en los individuos con 
semillas lisas. Los individuos con el genotipo RR deberían 
producir solo descendencia RR cuando se autopolinizan. 
En cambio, los individuos Rr deberían producir descenden- 
cia con la misma proporción 3:1 de fenotipos lisos:rugosos 
observada en el cruce mostrado en la Figura 13.4b. 


Mendel plantó las semillas F) y dejó que las plantas se 
autopolinizaran una vez maduras. Después examinó los fe- 
notipos de las semillas Fz. Confirmó la primera predicción: 
las plantas F, con semillas rugosas siempre producían des- 
cendencia con semillas rugosas. Este resultado era cohe- 
rente con la afirmación de que esas plantas F, tenían un ge- 
notipo rr. 

¿Y la descendencia de los progenitores con fenotipo domi- 
nante? Mendel dejó que se autopolinizaran 565 plantas de se- 
millas lisas. De estas, 193 plantas producían sóolo descenden- 
cia con semillas lisas. Mendel dedujo que estos progenitores 
tenían el genotipo RR. En cambio, 372 progenitores con semi- 
llas lisas producían semillas que eran lisas o bien rugosas. 
Mendel dedujo que en estos individuos el genotipo parental 
era Rr. En su experimento, la proporción de Rr a RR en los 
progenitores (según los individuos de semillas lisas o rugosas 
que produjeron) era de 372:193 o 1,93:1. Esto se acerca 
mucho a la predicción de 2:1. Mendel observó el mismo pa- 
trón cuando dejó que los individuos F, de los otros seis cruces 
(en los que participaba el color de las semillas y otros rasgos) 
se autofecundaran. Estos resultados corroboraban su modelo 
sin lugar a dudas. 


TABLA RESUMEN 13.1 El modelo de Mendel para explicar los resultados de un cruce entre líneas puras 


Afirmaciones de Mendel 


Comentarios 


1. Los guisantes tienen dos versiones, o alelos, de cada gen. Esto también es cierto en muchos otros organismos. 


2. Los alelos no se mezclan. 


3. Cada gameto contiene un alelo de cada gen. 


Los determinantes hereditarios mantienen su integridad de generación en 
generación. 


Esto se debe al principio de la segregación: los alelos de cada gen se segregan 


durante la formación de los gametos. 


4. Los progenitores masculinos y femeninos contribuyen 
equitativamente al genotipo de su descendencia. 


5. Algunos alelos son dominantes sobre otros alelos. 


Cuando se fusionan los gametos, los descendientes adquieren un total de dos 
alelos para cada gen, uno de cada progenitor. 


Cuando están presentes en el mismo individuo un alelo dominante y otro recesivo 


del mismo gen, ese individuo tiene el fenotipo dominante. 


OQ PREGUNTA ¿Cuál es la diferencia entre genes y alelos, genotipo y fenotipo, individuo homocigótico 


y heterocigótico, y alelos dominantes y recesivos? 
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13.2 Experimentos de Mendel 
con dos rasgos 


Trabajar con un rasgo cada vez permitió a Mendel establecer 
que no se producía herencia por combinación. También le 
permitió deducir que cada gen con el que estaba trabajando 
tenía dos alelos y postular el principio de la segregación. El 
asunto más importante que trató era si el principio de segre- 
gación seguía siendo cierto cuando las líneas parentales se di- 
ferenciaban en dos rasgos. 

Para explorar este tema, Mendel cruzó una línea pura que 
producía semillas lisas y amarillas con otra línea pura que pro- 
ducía semillas rugosas y verdes. La descendencia F; de este 
cruce debería ser heterocigótica para ambos genes. El cruce 
entre progenitores heterocigótica para dos rasgos se llama 
cruce dihíbrido. 

Los primeros experimentos de Mendel habían estable- 
cido que el alelo de las semillas amarillas era dominante res- 
pecto al alelo de las semillas verdes; estos alelos se designa- 
ron como Y (amarillo), e y (verde). Como indica la Figura 
13.5, había dos posibilidades distintas respecto a cómo se 
transmitirían a la descendencia los alelos de estos dos genes 
diferentes (el gen de la forma de las semillas y el gen del 
color de las semillas). 

La primera posibilidad era que el alelo de la forma y el 
alelo del color presentes en cada progenitor se separaran y 
se transmitieran de forma independiente. Esta hipótesis se 
llama combinación independiente, porque los dos alelos 
se separarían y combinarían en los gametos independiente- 
mente (Figura 13.5a). La segunda posibilidad era que el 
alelo de la forma y el alelo del color se transmitieran juntos 
a los gametos. Esta hipótesis se puede llamar combinación 
dependiente, porque la transmisión de un alelo dependería 
de la transmisión de otro (Figura 13.5b). 

Como muestra la Figura 13.5, sería de esperar que la des- 
cendencia F, del cruzamiento tuviera el fenotipo dominante 
(semillas amarillas y lisas), tanto si los alelos se transmitían 
juntos como si lo hacían por separado. Cuando Mendel rea- 
lizó el cruce y observó los individuos F;,, esto era exactamente 
lo que encontró. Toda la descendencia F;, tenía semillas lisas y 
amarillas. Todos estos individuos eran heterocigotos para 
ambos genes. 

Sin embargo, a diferencia de la situación en la generación 
F4, las dos hipótesis establecen predicciones radicalmente 
distintas acerca de lo que Mendel debería haber observado 
cuando dejó que los individuos F; se autofecundaran y pro- 
dujeran una generación F). Si los alelos se combinan inde- 
pendientemente y de forma aleatoria para formar gametos, 
entonces cada progenitor heterocigoto debería producir 
cuatro genotipos distintos en los gametos, como muestra la 
Figura 13.5a. Resulta una tabla de Punnett de cuatro filas y 
cuatro columnas, y predice que debería haber nueve genoti- 
pos distintos en la descendencia y cuatro fenotipos. Ade- 
más, los fenotipos de semillas amarillas-lisas, verdes-lisas, 
amarillas-rugosas y verdes-rugosas deberían estar presentes 
con una frecuencia de 9/16, 3/16, 3/16 y 1/16, respectiva- 
mente. Esto equivale a una proporción de 9:3:3:1. Pero si 


los alelos de cada progenitor permanecen juntos, entonces 
una tabla de Punnett de dos filas y dos columnas predeciría 
solo tres posibles genotipos en la descendencia y únicamente 
dos fenotipos, como muestra la Figura 13.5b. La hipótesis 
de la combinación dependiente predice que la descendencia 
F, debería ser amarilla-lisa o verde-rugosa, con una propor- 
ción de 3:1. Observa que las tablas de Punnett establecen 
predicciones específicas acerca del resultado de un experi- 
mento, basadas en una hipótesis concreta respecto a qué 
alelos están presentes en cada progenitor y cómo se trans- 
miten. 

Cuando Mendel examinó los genotipos de la generación 
FE), encontró que se ajustaban a las predicciones de la hipóte- 
sis de la combinación independiente. Cuatro fenotipos esta- 
ban presentes, con frecuencias muy próximas a la predicción 
de 9/16, 3/16, 3/16 y 1/16, y la proporción prevista de 9:3:3:1 
(Figura 13.5a). De acuerdo con estos resultados, aceptó la hi- 
pótesis de que los alelos de distintos genes se transmiten de 
forma independiente. Este resultado se denominó principio de 
la combinación independiente. 

Q Si entiendes el principio de la combinación indepen- 
diente, debería tener sentido para ti que un individuo con el 
genotipo AaBb produzca gametos con los genotipos AB, Ab, 
aB y ab. Deberías ser capaz de predecir los genotipos de los 
gametos producidos por los individuos con los genotipos 
AABD, PpRr y AaPpRr. 


Un cruzamiento de prueba para confirmar 
las predicciones 


Mendel realizó experimentos con combinaciones de rasgos 
distintas de la forma y color de la semilla y obtuvo resultados 
similares a los de la Figura 13.5c. Cada pareja de rasgos pro- 
ducía una proporción de 9:3:3:1 de fenotipos en la progenie 
de la generación F,. Incluso realizó unos pocos cruces estu- 
diando tres rasgos cada vez. Aunque todos estos datos resul- 
taron consistentes con el principio de la combinación indepen- 
diente, el máximo apoyo de esta hipótesis provino de un tipo 
de experimentos distinto. 

Al diseñar este estudio, el objetivo de Mendel era poner a 
prueba la predicción de que una planta RrYy produce cuatro 
tipos distintos de gametos en la misma proporción. Para con- 
seguirlo, Mendel inventó una técnica llamada cruzamiento de 
prueba. Un cruzamiento de prueba emplea un progenitor que 
aporta únicamente alelos recesivos a su descendencia para 
ayudar a determinar el genotipo desconocido del segundo 
progenitor. Los cruzamientos de prueba son útiles porque la 
contribución genética del progenitor homocigótico recesivo es 
fácil de predecir y analizar. 

Como resultado, un cruzamiento de prueba permite rea- 
lizar experimentos para comprobar la contribución genética 
del otro progenitor. Si el otro progenitor tiene el fenotipo 
dominante pero un genotipo desconocido, los resultados del 
cruzamiento de prueba permiten a los investigadores dedu- 
cir si ese progenitor es homocigótico o heterocigótico para 
el alelo dominante. 

En este caso, Mendel realizó un cruzamiento de prueba 
entre progenitores que eran RrYy y rryy. Los tipos y las pro- 


(a) Hipótesis de la combinación independiente: 
los alelos de distintos genes no se quedan juntos cuando 
se forman los gametos. 
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(b) Hipótesis de la combinación dependiente: 
los alelos de distintos gentes se quedan juntos cuando 
se forman los alelos. 
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Genotipos de la descendencia F,: 1/4 RRYY : 1/2 RrYy : 
1/4 rryy 


Fenotipos de la desc. F>: 3/4 : 1⁄4 Y 


R = alelo dominante de la forma de la semilla (lisa) 
F = alelo recesivo de la forma de la semilla (rugosa) 
Y = alelo dominante del color de la semilla (amarilla) 
y = alelo recesivo del color de la semilla (verde) 


Genotipos de la descendencia F,: 9/16 R-Y- : 3/16 R-yy : 3/16 rrY- : 1/16 rryy 
Fenotipos de la desc. F,: 916 © : 31460 : 31468 : 1/116Q 


(c) Resultados 
de Mendel. 


Pr oo. 0.0 
de la generación F, 


Número 315 101 108 32 Total: 556 


3 , Estos datos son consistentes 
Proporción de los descendientes 9/16 3/16 3/16 1/16 A con las predicciones de la 


combinación independiente 


FIGURA 13.5 Mendel analizó la descendencia F, y F, de un cruce entre líneas puras respecto a dos rasgos. Cualquiera 
de los dos acontecimientos podría ocurrir cuando se transmiten alelos de distintos genes a la descendencia: los alelos 
podrían separarse independientemente a los gametos, o bien los alelos del mismo progenitor podrían transmitirse juntos, 
generación tras generación. 
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porciones de la descendencia resultante se pueden predecir 
con la tabla de Punnett que se muestra en la Figura 13.6. Si 
el principio de combinación independiente es válido, debe- 
ría haber cuatro tipos de descendencia en proporciones 
iguales. 

¿Cuáles fueron, sin embargo, las proporciones reales ob- 
servadas? Mendel realizó este experimento y a continuación 
examinó las semillas producidas por la progenie. Encontró 
que 31 eran lisas y amarillas, 25 lisas y verdes, 27 rugosas y 
amarillas, y 26 rugosas y verdes. Como se predecía, los nú- 
meros son casi idénticos a los 27,5 individuos esperables con 
cada genotipo, para un total de 110 individuos. La propor- 
ción de fenotipos según la predicción era de 1:1:1:1, que se 
cumplía en la proporción observada. El cruzamiento de 
prueba había confirmado, por tanto, el principio de la com- 
binación independiente. 

El trabajo de Mendel proporcionó un sólido marco con- 
ceptual al estudio de la genética de transmisión, los patro- 
nes que tienen lugar cuando los alelos pasan de una genera- 
ción a la siguiente. Este marco de trabajo se basaba en (1) la 
segregación de alelos distintos pero emparejados en game- 
tos separados, y (2) la combinación independiente de los 
alelos que afectan a distintos rasgos. Los experimentos que 
acabas de revisar eran brillantes en su diseño, ejecución e 
interpretación. Desafortunadamente, fueron ignorados du- 
rante 34 años. 


(MB) WEY ENT en www.masteringbio.com 


Mendel's Experiments 
The Principle of Independent Assortment 


Progenitor F4 


RrYy 
Progenitor 
homocigótico N 
recesivo 
Y 114 RY 114 Ry 1/4 rY ry 


rryy 


Lor DQO o 


1/14RrYy | 1/4Rryy | 1/4rrYy 1/4 rryy 























FIGURA 13.6 Las predicciones del principio de la 
combinación independiente pueden evaluarse en un 
cruzamiento de prueba. Si el principio de la combinación 
independiente es correcto y los progenitores RrYy producen 
cuatro tipos de gametos en una proporción igual, entonces un 
cruce entre progenitores RrYy y rryy debería producir cuatro tipos 
de descendientes en proporciones iguales, como muestra esta 
tabla de Punnett. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Mendel descubrió que los individuos tienen dos alelos de 
cada gen, y que cada gameto recibe uno de los dos alelos 
presentes en un progenitor. Este es el principio de la 
segregación. 

e Mendel descubrió que los alelos de distintos genes se 
transmiten a los gametos de forma independiente. Este es 
el principio de la combinación independiente. 


e  Losalelos analizados por Mendel eran dominantes o 
recesivos, lo que significa que los individuos heterocigóticos 
tenían el fenotipo dominante. 


Deberías ser capaz de... O 


Utilizar los problemas genéticos al final de este capítulo para 
practicar las siguientes habilidades: 


1) Empezando con padres de genotipos conocidos, crear y 
analizar tablas de Punnett para predecir los genotipos y los 
fenotipos de su descendencia F, y F», y después calcular la 
frecuencia esperable de cada genotipo y fenotipo 
(Problemas de genética n.* 12, 17, 19,21). 


2) Conociendo el resultado de un cruce, deducir los genotipos 
y los fenotipos de los progenitores (Problemas de genética 
NS 138,15,23,24,25) 





13.3 Teoría cromosómica 
de la herencia 


Los historiadores de la ciencia debaten a menudo por qué el 
trabajo de Mendel fue ignorado durante tanto tiempo. Casi 
con total certeza, era difícil que los biólogos de esa época en- 
tendieran y absorbieran su empleo de la teoría de la probabi- 
lidad para explicar los resultados y el tratamiento cuantitativo 
de los datos. También podría ser verdad que la teoría de la he- 
rencia por combinación estuviera tan afianzada que hubiera 
una tendencia a rechazar sus resultados por peculiares o 
increíbles. En todo caso, el trabajo de Mendel no fue apre- 
ciado hasta 1900, cuando tres grupos de biólogos, trabajando 
con distintas plantas y animales, «descubrieron» por separado 
las principales conclusiones de Mendel. 

El redescubrimiento del trabajo de Mendel, 16 años des- 
pués de su muerte, encendió el joven campo de la Genética. 
Los experimentos de Mendel establecían las reglas básicas que 
gobiernan la transmisión de rasgos de los progenitores a la 
descendencia. Describían los patrones de la herencia. Pero, 
¿qué proceso es el responsable de estos patrones? Dos biólo- 
gos, trabajando por separado, hallaron la respuesta. Walter 
Sutton y Theodor Boveri se dieron cuenta de que la meiosis 
podía ser la responsable de las leyes de Mendel. Cuando esta 
hipótesis se publicó en 1903, explotó la investigación genética. 

Recuerda del Capítulo 12 que la meiosis es el tipo de divi- 
sión celular que precede a la formación de gametos. Los deta- 
lles del proceso se resolvieron en las décadas finales del siglo 
XIX. Lo que Sutton y Boveri advirtieron es que la meiosis no 
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se separan 






Meiosis ll 


Gametos 


Principio de segregación: cada gameto solo 


lleva un alelo de la forma de la semilla, porque los 
alelos se han separado durante la meiosis. 





FIGURA 13.7 La meiosis es la responsable del principio de la 
segregación. Los dos alelos de un progenitor se segregan a 
gametos distintos, como propuso Mendel, porque los cromosomas 
homólogos se separan en la meiosis l. 
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Los cromosomas pueden alinearse 
de dos formas en la meiosis | 
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solo reduce el número de cromosomas a la mitad, sino que 
también explica el principio de segregación y el principio de la 
combinación independiente. 

El núcleo celular en la parte superior de la Figura 13.7 ilus- 
tra el descubrimiento fundamental de Sutton y Boveri: la hi- 
pótesis de que los cromosomas están compuestos por los de- 
terminantes hereditarios de Mendel, o genes. En este ejemplo, 
se muestra el gen de la forma de la semilla en una posición de- 
terminada del cromosoma. Este lugar se conoce como locus 
(«lugar»; plural: loci). Un locus genético es la situación física 
de un gen. Los cromosomas paternos y maternos mostrados 
en la Figura 13.7 poseen distintos alelos del gen de la forma 
de la semilla. Un alelo determina semillas lisas (R), mientras 
que el otro determina semillas rugosas (7). 

Las fases siguientes en la Figura 13.7 muestran cómo estos 
alelos se segregan a distintas células hijas durante la meiosis I, 
cuando los cromosomas homólogos se separan. @ La separa- 
ción física de los alelos durante la anafase de la meiosis l es la 
responsable del principio de segregación de Mendel. 

(9 La Figura 13.8 sigue el destino de los alelos de dos genes 
distintos, en este caso, de la forma y del color de la semilla, 
durante la meiosis. Como estos genes están situados en distin- 
tos cromosomas no homólogos, se combinan independiente- 
mente uno del otro en la meiosis I. Resultan cuatro tipos de 
gametos, en una proporción igual. Esta es la base física del 
principio de la combinación independiente de Mendel. 

Sutton y Boveri formalizaron estas observaciones en la teo- 
ría cromosómica de la herencia. 


Cromosomas replicados 
antes de la meiosis 


Alelos de la forma 
de las semillas 


Alelos del color 
de las semillas 







Principio de la combinación independiente: los genes de la forma y el color de las 


semillas se combinan independientemente porque están situados en cromosomas distintos. 





FIGURA 13.8 La meiosis es la responsable del principio de la combinación independiente. Los alelos de distintos 
rasgos se combinan de forma independiente, como había propuesto Mendel, porque los cromosomas no homólogos se 
combinan independientemente en la meiosis I. Se ha empleado un color distinto para los cromosomas maternos y 


paternos para que resulte más claro. 
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Como otras teorías en Biología, la teoría cromosómica 
consiste en un modelo (una serie de observaciones sobre el 
mundo natural) y un proceso que explica el modelo. La teoría 
cromosómica postula que las leyes de Mendel se pueden expli- 
car por la alineación independiente y separación de los cromo- 
somas homólogos en la meiosis I. 

No obstante, cuando Sutton y Boveri publicaron sus resul- 
tados, la hipótesis de que los cromosomas están compuestos 
por genes no se había puesto a prueba. ¿Qué experimentos 
confirmaron que los cromosomas contienen genes? 


13.4 Comprobación y extensión 
de la teoría cromosómica 


En la primera década del siglo Xx, un humilde insecto adquirió 
gran importancia como organismo modelo para verificar la te- 
oría cromosómica de la herencia. Este organismo, la mosca del 
vinagre Drosophila melanogaster, ha estado desde entonces en 
el centro de los estudios genéticos. La Drosophila melanogas- 
ter tiene todas las características de un organismo modelo útil 
para estudios experimentales en Genética: pequeño tamaño, 
fácil de criar en el laboratorio, un corto ciclo reproductor 
(unos diez días) y abundante descendencia (hasta varios cente- 
nares por cada apareamiento). La elaborada anatomía externa 
de este insecto también hace posible identificar interesantes va- 
riaciones fenotípicas en los individuos (Figura 13.9a). 


(a) Mosca del vinagre, Drosophila melanogaster. 





(b) El color de los ojos es un rasgo variable. 





FIGURA 13.9 La mosca del vinagre, Drosophila melanogaster, 
es un importante organismo modelo en Genética. 


@ EJERCICIO En el apartado (b), señala el fenotipo considerado 
salvaje y el fenotipo considerado como un mutante raro. 


Thomas Hunt Morgan y sus alumnos adoptaron a la Dro- 
sophila como organismo modelo. Pero como la Drosophila no 
es una especie domesticada como el guisante de jardín, Mor- 
gan no disponía de variantes fenotípicas como las semillas 
lisas y rugosas de Mendel. Por tanto, uno de los primeros ob- 
jetivos de la investigación de Morgan era simplemente encon- 
trar y caracterizar individuos con distintos fenotipos. 

El grupo de Morgan llamó tipo salvaje a los individuos 
con el fenotipo más frecuente. Pero al examinar las moscas, 
Morgan descubrió un macho que tenía ojos blancos en vez de 
los ojos rojos del tipo salvaje (Figura 13.9b). Este individuo 
tenía un fenotipo diferenciado y fácil de reconocer, distinto del 
fenotipo normal. Morgan dedujo que el fenotipo ojos blancos 
resultaba de una mutación: cambio en un gen (en este caso, el 
gen que determina el color de los ojos). A los individuos con 
ojos blancos (o con otros rasgos atribuibles a mutaciones) se 
los llama mutantes. 

Para estudiar cómo se hereda el rasgo de los ojos blancos 
en las moscas de la fruta, Morgan cruzó una hembra de ojos 
rojos con el macho mutante de ojos blancos. Toda la progenie 
F; tenía ojos rojos. Pero cuando Morgan hizo el cruzamiento 
recíproco, apareando hembras de ojos blancos con machos de 
ojos rojos, obtuvo un resultado diferente: todas las hembras 
F; tenían ojos rojos, pero todos los machos F, tenían ojos 
blancos. Recuerda que los individuos resultantes de los cruza- 
mientos recíprocos de Mendel siempre eran similares unos a 
otros. Pero los de Morgan no lo eran. El experimento indi- 
caba una relación indudable entre el sexo de la progenie y la 
herencia del color de los ojos. Cuando el progenitor hembra 
tenía ojos blancos, el fenotipo de ojos blancos aparecía en los 
machos F4. ¿Cómo podían encajar estas observaciones en las 
leyes mendelianas de la herencia? 


Descubrimiento de los cromosomas sexuales 


Nettie Stevens empezó a estudiar cariotipos de insectos aproxi- 
madamente al mismo tiempo que Morgan empezó a trabajar 
con la Drosophila. Una de sus observaciones destacadas fue la 
llamativa diferencia en los cromosomas de machos y hembras 
del escarabajo Tenebrio molitor. En las hembras de esta espe- 
cie, las células diploides contienen 20 cromosomas grandes. 
Pero las células diploides de los machos contenían 19 cromo- 
somas grandes y 1 cromosoma pequeño. Stevens llamó cro- 
mosoma Y al cromosoma pequeño. Este cromosoma Y se em- 
parejaba con uno de los cromosomas grandes en la meiosis l, 
que ya había sido denominado cromosoma X. El X y el Y 
eran diferentes en forma y tamaño, pero funcionaban como 
homólogos en la meiosis. Trabajos posteriores demostraron 
que aunque los cromosomas X e Y contienen distintos genes, 
tienen regiones lo suficientemente parecidas como para pro- 
vocar un verdadero emparejamiento en la profase de la meio- 
sis I. En la actualidad, X e Y se llaman cromosomas sexuales. 

Stevens también observó que los escarabajos hembra te- 
nían dos cromosomas X, mientras que los escarabajos macho 
tenían un X y un Y. Basándose en esta observación, propuso 
que el genotipo del individuo en los cromosomas sexuales 
(XX para las hembras y XY para los machos) determina el gé- 
nero del individuo. 


Herencia ligada a X y la teoría cromosómica 


Para explicar los resultados de sus cruces con moscas de ojos 
blancos, Morgan unió sus datos a las observaciones de Stevens 
sobre los cromosomas sexuales. Las Drosophila hembras, 
como las Tenebrio hembras, tienen dos cromosomas X; los 
machos de la mosca del vinagre presentan un X y un Y, igual 
que los Tenebrio machos. Como resultado, la mitad de los ga- 
metos producidos por una mosca macho debería llevar un cro- 
mosoma X, y la otra mitad, un cromosoma Y (Figura 13.10). 

Morgan se dio cuenta de que el patrón de transmisión del 
cromosoma X en machos y hembras podía explicar los resulta- 
dos de sus cruzamientos recíprocos. En concreto, propuso que 
el gen para los ojos blancos en las moscas de la fruta está si- 
tuado en el cromosoma X y que el cromosoma Y no tiene un 
alelo de este gen. Esta hipótesis se llama herencia ligada a X o li- 
gado a X.(La propuesta de que un gen reside en el cromosoma 
Y se llama herencia ligada a Y o ligado a Y. Proponer que un gen 
está en uno de los cromosomas sexuales se llama herencia li- 
gada al sexo o ligado al sexo). La observación clave es que, 
aunque los cromosomas X e Y se unan durante la profase de la 
meiosis I, se diferencian en forma, tamaño y contenido de genes. 

De acuerdo con la hipótesis de la herencia ligada a X, una 
hembra tiene dos copias del gen que determina el color de los 
ojos porque tiene dos cromosomas X. Uno de estos cromoso- 
mas proviene del progenitor macho y el otro del progenitor 
hembra. Un macho, en cambio, solo tiene una copia del gen 
del color de los ojos porque solo tiene un cromosoma X, 
aportado por su madre. 

Las tablas de Punnett de la Figura 13.11 muestran que los 
resultados experimentales de Morgan pueden explicarse si el 
gen del color de los ojos se encuentra en el cromosoma X, y si 
el alelo del color rojo es dominante sobre el alelo del color 
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FIGURA 13.10 Los cromosomas sexuales se emparejan durante 
la meiosis |, después se separan para formar gametos X y 
gametos Y. Los cromosomas sexuales se unen en la meiosis | en las 
moscas del vinagre machos, aunque los cromosomas X e Y tienen 
distinta forma y tamaño. (No hay sobrecruzamiento en las moscas 
macho). Así pues, la mitad de los espermatozoides resultantes de la 
meiosis lleva un cromosoma X, y la otra mitad un cromosoma Y. 
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(a) Una mitad del cruce recíproco. 
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FIGURA 13.11 Los cruces recíprocos confirman que el color 

de los ojos en la Drosophila es un rasgo ligado a X. Cuando 
Morgan cruzó hembras de ojos rojos con machos de ojos blancos 

y después cruzó hembras de ojos blancos con machos de ojos rojos, 
observó unos resultados radicalmente distintos. Esto era 
consistente con su hipótesis de que el color de los ojos es un rasgo 
ligado a X en las moscas del vinagre. 


@ EJERCICIO Morgan también cruzó hembras de ojos rojos w*w 
con varones de ojos rojos, w+Y. Construye una tabla de Punnett para 
predecir los tipos y las proporciones de los genotipos y los 
fenotipos resultantes de la descendencia. 


blanco. En esta figura, el alelo de ojos rojos se denota w*, mien- 
tras que el alelo de los ojos blancos se denota w. (En la genética 
de la mosca del vinagre, el símbolo + siempre indica el rasgo del 
tipo salvaje y el símbolo del gen a menudo denota el fenotipo 
mutante; por ejemplo, w se refiere al fenotipo mutante de ojos 
blancos). El cromosoma Y presente en los machos se designa 
simplemente como Y. Con estos símbolos, los genotipos del ex- 
perimento se escriben como w* w* para las hembras de ojos 
rojos, wY para los machos de ojos blancos; ww para las hem- 
bras de ojos blancos; y w*Y para los machos de ojos rojos. Si 
estudias los genotipos de la descendencia, deberías convencerte 
de que los resultados que predice la hipótesis de la herencia li- 
gada a X se corresponden con los resultados observados. 
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Cuando los cruzamientos recíprocos arrojan resultados di- 
ferentes, como los mostrados en la Figura 13.11, es probable 
que el gen en cuestión esté situado en un cromosoma sexual. 
Recuerda del Capítulo 12 que los cromosomas no sexuales se 
llaman autosomas. Los genes de los cromosomas no sexuales 
presentan herencia autosómica. 

El descubrimiento de Morgan de la herencia ligada a X con- 
llevaba un mensaje aún más importante. En la Drosophila, el 
gen de los ojos blancos se correlaciona claramente con la he- 
rencia del cromosoma X. Esta correlación era una prueba im- 
portante de la hipótesis de que los cromosomas contienen 
genes. El descubrimiento de la herencia ligada a X convenció a 
la mayoría de los biólogos de que la teoría cromosómica de la 
herencia era correcta. @ Si entiendes este razonamiento, debe- 
rías ser capaz de explicar por qué la herencia ligada al sexo era 
coherente con las predicciones de la teoría cromosómica. 


¿Qué sucede cuando los genes están 
en el mismo cromosoma? 


Cuando experimentos posteriores confirmaron que los genes 
son ciertamente los componentes físicos de los cromosomas, 
el resultado impulsó a Morgan y otros genetistas a reevaluar el 
principio de Mendel de la combinación independiente. 
El asunto central era que los genes no podrían combinarse de 
forma independiente si estaban situados en el mismo cromo- 
soma. La asociación física de genes que se encuentran en el 
mismo cromosoma se llama ligamiento (observa que los tér- 
minos ligamiento y ligado al sexo tienen un significado dife- 
rente. Si dos o más genes están ligados, significa que están en 
el mismo cromosoma. Si un único gen está ligado al sexo, sig- 
nifica que está situado en un cromosoma sexual). 

El primer ejemplo de genes ligados implicaba al cromo- 
soma X de las moscas de la fruta. Una vez que Morgan hubo 
establecido que el gen de ojos blancos estaba en el cromosoma 
X de la Drosophila, él y sus colaboradores establecieron que 
uno de los varios genes que determinan el color del cuerpo 
también está situado en el X. Los alelos de los ojos rojos (w*) 
y el cuerpo gris (y*) son dominantes sobre los alelos de los 
ojos blancos (w) y el cuerpo amarillo (y). (Asegúrate de que 
no confundes el símbolo del cromosoma Y en machos, Y, con 
el alelo del cuerpo amarillo, y). 

Así pues, parecía lógico predecir que los genes ligados 
siempre se transmitirían juntos durante la formación de los 
gametos. O, dicho de otro modo, los genes ligados deberían 
infringir el principio de la combinación independiente. Re- 
cuerda de la Sección 13.2 que la combinación independiente 
se cumple cuando los genes están en distintos cromosomas, 
porque los alelos de genes no ligados se segregan a los game- 
tos de forma independiente durante la meiosis 1. Pero cuando 
los genes están en el mismo cromosoma, sus alelos van juntos 
a los gametos. La Figura 13.12 muestra que una mosca del vi- 
nagre hembra con un cromosoma X que contiene los alelos w 
e y, y otro cromosoma X que contiene los alelos w* e y debe- 
ría generar solo dos clases de gametos en igual número du- 
rante la meiosis, en vez de las cuatro clases definidas por el 
principio de la combinación independiente. ¿Es esto lo que 
ocurre realmente? 


Dos genes «ligados» 

(uno del color de los ojos, 
kei el otro del color del cuerpo) 
-en el cromosoma X 








Ojos blancos 


Cuerpo gris 


wyt 
ED Dos tipos de gametos” 


no cuatro 


FIGURA 13.12 Los genes ligados se heredan juntos. Si el gen wy 
el gen y estuvieran en distintos cromosomas, entonces esta hembra 
produciría cuatro tipos de gametos en vez de solo dos tipos, como 
se muestra aquí. 


@ EJERCICIO Enumera los cuatro genotipos que se producirían si 
los genes w-y no estuvieran ligados. 


Primeros estudios de genes ligados Para determinar si 
los rasgos ligados se comportan como se predecía, Morgan 
realizó cruces como el descrito en la sección de Diseño experi- 
mental de la Figura 13.13. Esta figura introduce nuevas abre- 
viaturas. Cuando se escribe un genotipo, simplemente se rese- 
ñan los alelos relevantes presentes. Cuando se refieren a genes 
ligados, los biólogos utilizan una barra oblicua (/) para sepa- 
rar los alelos presentes en cromosomas homólogos. Por ejem- 
plo, las moscas de la fruta hembras de este experimento tenían 
alelos wy* en un cromosoma X y alelos w*y en el otro cromo- 
soma X. Este genotipo se escribe wy*/w*y. 

La tabla de Resultados de la Figura 13.13 resume los feno- 
tipos y los genotipos observados en la descendencia masculina 
de este cruzamiento experimental. Observa que la mayoría de 
estos machos tenía un cromosoma X con una de las dos com- 
binaciones de alelos presentes en sus madres: wy* o w*y. Así 
pues, los alelos blancos y amarillos no se segregan de forma 
independiente la mayor parte de las ocasiones. Pero un pe- 
queño porcentaje de los machos tenía otros fenotipos y geno- 
tipos nuevos: wy y w*y*. Morgan llamó a estos individuos re- 
combinantes porque la combinación de alelos de su 
cromosoma X era diferente de las combinaciones de alelos 
presentes en la generación parental. 

Para explicar este resultado, Morgan propuso que los ga- 
metos con genotipos nuevos, recombinantes, se generaban 
cuando tenía lugar el sobrecruzamiento en la profase de la 
meiosis I en las hembras. Recuerda del Capítulo 12 que el so- 
brecruzamiento supone un intercambio físico de segmentos de 
cromosomas homólogos. El sobrecruzamiento tiene lugar al 
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Experimento 


Pregunta: ¿Cumplirán el principio de la combinación independiente los genes si están en el mismo cromosoma? 


Hipótesis de los genes ligados: Los genes ligados incumplirán el principio de la combinación independiente. 


Hipótesis nula: Los genes ligados seguirán el principio de la combinación independiente. 


Diseño del experimento: 


Macho de ojos/ 
ojos rojos y blancos y | 
cuerpo gris cuerpo gris 
wy*/w*y wy*/ Y 


Hembra de 


Predicción: Como estos dos genes están ligados a X, los descendientes machos sólo tendrán una copia de cada gen, de su madre; los dos 
genotipos posibles de los descendientes machos son wy*/Y y w*y/Y. 


Predicción de la hipótesis nula: Son posibles cuatro genotipos en los machos (wy*/Y : w*y/Y : wy/Y : w*y*/Y) y ocurrirán con la misma frecuencia. 


Resultados: . 
Descendientes machos 


Fenotipo Genotipo Número 


+ 
Y wy*/Y No Se observaron cuatro genotipos 
es wty / Y 4.605 ae masculinos (en vez de dos), pero no 


con la misma frecuencia, como predice 
Fenotipos x a PY 86 


el principio de la combinación 
recombinantes EL wty+/Y 44 


independiente 
Conclusión: Ninguna hipótesis resulta totalmente corroborada. La combinación independiente no se aplica a los genes 
ligados: los genes ligados se segregan juntos excepto cuando ha ocurrido un sobrecruzamiento y recombinación genética. 





FIGURA 13.13 Los genes ligados se heredan juntos a no ser que tenga lugar una recombinación. 


menos una vez en cada pareja de cromosomas homólogos, y 
habitualmente muchas veces. (Los machos de la mosca del vi- 
nagre son una excepción a esta regla. Por razones desconoci- 
das, no se realiza ningún sobrecruzamiento en estos machos). 
Como muestra la Figura 13.14, ocurrió un sobrecruzamiento 
en algún lugar entre los genes w e y en las hembras wy*/w*y. 
Los cromosomas recombinantes que resultaron tendrían los 
genotipos wy y w*y* (véase el centro de la última fila de la fi- 
gura). Si estos cromosomas acababan en un descendiente 





Sobrecruzamiento 
durante la meiosis | d 





macho, producirían individuos con cuerpos amarillos y ojos 
blancos, junto con individuos con cuerpos grises y ojos rojos. 
Esto es exactamente lo que había observado Morgan. 

El mensaje importante de los experimentos de Morgan era 
que los genes ligados se heredan juntos a no ser que ocurra un 
sobrecruzamiento. Cuando tiene lugar un sobrecruzamiento, 
se da la recombinación genética. Estos resultados cimentaban wyt wty* wty 
la conexión entre la meiosis I y las leyes de Mendel. Los alelos 
ligados se segregan juntos a no ser que ocurra un sobrecruza- 


Gametos 
femeninos 





Cromosomas recombinantes 


miento físico entre cromosomas homólogos. FIGURA 13.14 La recombinación genética resulta del 


sobrecruzamiento. Para explicar los resultados de la Figura 13.13, 


Mapa de ligamiento («linkage») En un experimento Morgan propuso que ocurría un sobrecruzamiento entre los genes 


como el ilustrado en la Figura 13.13, los investigadores cal- 
culan la frecuencia de recombinación como el número de des- 
cendientes con fenotipos recombinantes dividido por el nú- 
mero total de descendientes. Con los cruces de blanco y 
amarillo, cerca del 1,4 por ciento de la descendencia tiene fe- 


w y los genes y en un pequeño porcentaje de las hembras F; 
durante la meiosis l.Los cromosomas recombinantes resultantes 
producirían los fenotipos recombinantes observados en los machos 
F» (date cuenta de que los genes y y w están realmente mucho más 
cerca de lo que se muestra aquí). 
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notipos recombinantes, indicativos de que tienen genotipos 
recombinantes. Pero cuando Morgan y sus colaboradores rea- 
lizaron los mismos tipos de cruces con distintos pares de ras- 
gos ligados a X, el equipo encontró que la fracción de gametos 
recombinantes variaba. Por ejemplo, cuando los cruces impli- 
caban a moscas con genes ligados a X para los ojos blancos y 
un fenotipo mutante llamado «quetas chamuscadas» (sn), los 
machos con cromosomas recombinantes para estos dos genes 
aparecían con una frecuencia del 19,6 por ciento. 

Morgan explicó estas observaciones con un salto concep- 
tual: propuso que los genes están dispuestos en una secuencia 
lineal a lo largo del cromosoma. De acuerdo con la hipótesis 
de Morgan, la distancia física entre los genes determina con 
qué frecuencia tiene lugar un sobrecruzamiento entre ellos. El 
sobrecruzamiento es aleatorio y puede producirse en cual- 
quier lugar de toda la longitud del cromosoma. Basándose en 
estas observaciones, es lógico predecir que cuanto más pe- 
queña sea la distancia entre dos genes cualquiera de un cro- 
mosoma, menor será la probabilidad de que ocurra un sobre- 
cuzamiento en algún punto entre los dos genes. La idea 
básica es que la distancia física entre genes es proporcional a 
la posibilidad de que ocurra un sobrecruzamiento entre los 
genes (Figura 13.15). 

A. H. Sturtevant, un alumno que estudiaba con Morgan, se 
dio cuenta que la variación en la frecuencia de recombinación 
tenía una consecuencia importante: si los genes están alinea- 
dos a lo largo del cromosoma y si la frecuencia de sobrecruza- 
miento es una función de la distancia física entre los genes, en- 
tonces debería ser posible averiguar dónde están unos genes 
en relación a otros basándose en la frecuencia de recombinan- 
tes entre distintos pares. Es decir, debería ser posible crear un 
mapa genético. Un mapa genético es un diagrama que mues- 
tra las posiciones relativas de los genes en un cromosoma de- 
terminado. 

Sturtevant propuso que para construir un mapa genético, la 
unidad de distancia en un cromosoma debería ser simplemente 
el porcentaje de descendientes que tienen fenotipos recombi- 
nantes respecto a dos genes. Sturtevant llamó a esta unidad el 
centiMorgan (cM), en homenaje a su mentor. Una unidad del 
mapa, o 1 centiMorgan, representa la distancia física que pro- 
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duce un 1 por ciento de descendientes recombinantes. Por 
ejemplo, propuso que los genes del color de los ojos y de forma 
erizada en las moscas de la fruta están a una distancia de 19,6 
unidades en el cromosoma X, porque la recombinación entre 
estos genes resulta en un 19,6 por ciento de descendientes re- 
combinantes, de promedio (Figura 13.16a). El gen amarillo (y) 
del color del cuerpo y el gen (w) de los ojos blancos, en cam- 
bio, solo están separados en 1,4 unidades. 

¿Dónde está el gen amarillo respecto al gen quetas cha- 
muscadas? Los recombinantes se presentaron en el 21 por 
ciento de los gametos producidos por las hembras y*sn*/y sn, 
lo que significa que y y sn están separados por 21 cM. Sturte- 
vant dedujo que el gen de los ojos blancos debe estar situado 
entre los genes del cuerpo amarillo y las quetas chamuscadas, 
como muestra la Figura 13.16a. Averiguar dónde están situa- 
dos los genes respecto de otros genes es como encajar las pie- 
zas de un puzzle, y colocar a w entre y y sn es la única ma- 
nera de sumar correctamente las distancias entre las parejas. 
La observación clave es que 21 cM (la distancia entre y y sn) 
es igual a 1,4 cM + 19,6 cM, o la suma de las distancias entre 
y y w y entre w y sn. Q Si entiendes este concepto, deberías 
ser capaz de explicar por qué w no puede estar situado por 
encima de y en la Figura 13.16a. 

La Figura 13.16b muestra un mapa genético parcial del 
cromosoma X de la Drosophila melanogaster y los datos en 
los que se basan las posiciones en el mapa. Con estos razo- 
namientos y datos como estos, Sturtevant ensambló un pri- 
mer mapa genético. @ Si entiendes este concepto, deberías 
ser capaz de añadir el gen llamado alas sin venas en cruz al 
cromosoma de la Figura 13.16b. Está a 13,7 cM del amari- 
llo, a 12,3 cM del blanco, 7,3 cM de quetas chamuscadas, y 
a 22,4 cM de alas en miniatura. 


¿Incumplen el principio de la combinación indepen- 
diente todos los genes ligados? Cuando se produce so- 
brecruzamiento, los nuevos genotipos resultantes se correspon- 
den con los que se producirían si los genes implicados estuvieran 
en distintos cromosomas. O, dicho de otro modo, el sobre- 
cruzamiento elimina el ligamiento y hace que parezca que el 
principio de la combinación independiente sí está funcionando. 





Gen 18 
El sobrecruzamiento 
es raro entre El sobrecruzamiento 
genes muy ocurre 
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entre genes alejados 
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FIGURA 13.15 La distancia física entre los genes determina la frecuencia del sobrecruzamiento. El sobrecruzamiento 
ocurre generalmente al menos una vez en todas las meiosis en cada pareja homóloga de cromosomas, y a menudo ocurre 


múltiples veces. 


(a) Frecuencia de descendientes recombinantes, que 


(b) Construcción de un mapa genético. 
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T : à . Estas 
puede utilizarse para construir un mapa de la distancia asanes 
genetica. están 

Frecuencia de sobrecruzamiento (%) C entcíi 
Cuerpo uerpo 
pi entre algunos genes del cromosoma amarillo 14 
1,4 M i , 
Ojos blancos $ X de las moscas del vinagre Ojos blancos 6 |z 
19.6 e Alasen Ojos 13,5 
' miniatura rubí 36.1 
Quetas Quetas 
chamuscadas A Cuerpo amarillo 36,1 lS chamuscadas 
i l Ojos blancos 34,7 6,1 
La frecuencia de descendientes recombinantes 151 
es directamente proporcional a la distancia Quetas chamuscadas 15,1 13,5 ' 
10) 

entre los dos genes, de modo que un 19,6% O CEEP 28,6 

de descendientes recombinantes se traduce 

en 19,6 unidades de mapa (centiMorgan, cM) 
FIGURA 13.16 La localización de los genes se puede situar en un mapa analizando la frecuencia de 
recombinaciones. (a) Los recombinantes entre el locus del cuerpo amarillo y el locus de los ojos blancos ocurren un 
1,4 por ciento de las veces. Por tanto, estos genes están a una distancia de 1,4 unidades del mapa en el cromosoma. Los 
recombinantes entre el locus del cuerpo amarillo y el locus de las quetas chamuscadas de otro gen ligado a X ocurren el 
21 por ciento de las veces. Pero los recombinantes entre el locus de los ojos blancos y el de las quetas chamuscadas solo 
tienen lugar el 19,6 por ciento de las veces. Por tanto, los genes deben estar dispuestos como se muestra. (b) Mapa 
genético parcial del cromosoma X en las moscas del vinagre. 
O EJERCICIO En el cromosoma del apartado (b), marca los genes naranja y azul. (¿Cuál es rubí y cuál es alas en miniatura?). 
Para convencerte de que realmente es así, vuelve a observar eat la tara le 
los cuatro genotipos de gametos de la zona inferior de la Fi- pru 
gura 13.14. Recuerda que estos estaban producidos por una Si entiendes que... OQ 


hembra con un genotipo wy*/w*y. Los cuatro genotipos de los 
gametos reseñados son w*y*, w*y, wy* y wy. Debería estar 
claro que estos son los mismos genotipos de gametos que pro- 
duciría la meiosis si el genotipo materno fuera w*wy*y, lo que 
significa que los genes blanco y amarillo no estaban ligados. 

Si el sobrecruzamiento ocurre con la suficiente frecuencia 
como para que estos cuatro genotipos de gametos se produz- 
can en proporciones iguales, entonces los resultados de un 
cruce con genes ligados serían indistinguibles de las prediccio- 
nes de la combinación independiente. Cuando los genes están 
a 50 o más unidades en el mismo cromosoma, esto es lo que 
sucede, exactamente. Los genes se comportan como si se com- 
binaran de forma independiente cuando el 50 por ciento de 
los gametos es recombinante respecto a los genes. Resulta que 
esto es lo que sucedía en los experimentos de Mendel. Los 
genes de dos de los rasgos con los que trabajaba están situa- 
dos en el cromosoma número 1 de los guisantes, y al menos 
dos de los genes están en el cromosoma 4. En todos los casos, 
no obstante, los genes que analizó están a mucha distancia. 
Como resultado, el sobrecruzamiento era lo suficientemente 
frecuente como para producir las proporciones de 9:3:3:1 en 
los fenotipos de la F,, que predecía la hipótesis de la combina- 
ción independiente. 

Antes de analizar algunas extensiones de las leyes de Men- 
del, volvamos atrás y consideremos los acontecimientos que se 
acaban de repasar, desde el redescubrimiento del trabajo de 
Mendel en 1900 hasta el primer mapa cromosómico de Stuter- 
vant, publicado en 1913. En 1899 los genetistas no conocían 
las leyes básicas de la herencia. Pero en 1913 podían crear un 
mapa con la localización de los genes en los cromosomas. Se 
había producido una espectacular explosión del conocimiento. 


o La meiosis es el proceso responsable del principio de 
segregación de Mendel. Se produce porque los alelos de 
cromosomas homólogos se separan en la anafase de la 
meiosis l. 


e La meiosis es el proceso responsable del principio de la 
combinación independiente de Mendel. Los alelos de 
distintos genes van a gametos de forma independiente 
porque las parejas de cromosomas homólogos se colocan 
aleatoriamente en la metafase de la meiosis l. 


e Como la frecuencia del sobrecruzamiento entre genes se 
correlaciona con la distancia física entre ellos, se puede 
hacer un mapa de los cromosomas, utilizando el porcentaje 
observado de descendientes recombinantes como una 
unidad. 


Deberías ser capaz de... 0 


1) Dibujar los cromosomas implicados en un cruce entre 
guisantes Pp y Pp, y utilizar el diagrama para explicar por 
qué ocurre el principio de la segregación. 


2) Dibujar los cromosomas implicados en un cruce entre 
guisantes YyRr e YyRr, y utilizar el diagrama para explicar por 
qué ocurre el principio de la combinación independiente. 





13.5 Extensión de las leyes de Mendel 


Los biólogos señalan que Mendel analizó el sistema genético 
más simple posible. Los rasgos que estudió no estaban ligados 
al sexo y estaban determinados solo por dos alelos de un 
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único gen, con alelos que eran completamente dominantes o 
recesivos. 

Aun así, Mendel fue capaz de descubrir las leyes más bási- 
cas de la herencia. Investigar modelos simples es una estrate- 
gia de investigación extraordinariamente importante en Biolo- 
gía. Los investigadores casi siempre eligen analizar la 
situación más simple posible antes de explorar sistemas más 
complejos. Mendel probablemente habría fracasado, como 
tantos otros antes de él, si hubiera trabajado con modelos de 
herencia más complejos. 

No obstante, una vez redescubierto el trabajo de Mendel, 
los investigadores empezaron a analizar rasgos y alelos cuya 
herencia era más complicada. Si los cruces experimentales 
producían progenies F, que no se ajustaban a la proporción 
esperada de 3:1 o 9:3:3:1 en los fenotipos, los investigadores 
sospechaban que algo estaba ocurriendo. En muchos casos su- 
cedía que desentrañar la causa de resultados sorprendentes 
conducía a nuevas pistas sobre cómo funcionan los genes y la 
herencia. (YY El descubrimiento de los genes ligados y los liga- 
dos al sexo fueron algunas de las excepciones y extensiones al 
trabajo de Mendel. ¿Cómo pueden contribuir al conocimiento 
más completo de la herencia los rasgos que no parecen cum- 
plir las leyes de Mendel? 


Alelos múltiples y rasgos polimorfos 


Mendel trabajó con siete rasgos en total y solo 14 alelos, dos 
para cada rasgo. En la mayoría de las poblaciones, sin em- 
bargo, se pueden identificar docenas de alelos para cada gen. 
La existencia de más de dos alelos del mismo gen se conoce 
como alelismo múltiple. Como ejemplo, considera el gen de la 
proteína B-globina en humanos. La B-globina forma parte de 
la hemoglobina, que transporta oxígeno de los pulmones a los 
tejidos. En las últimas décadas, los biólogos han identificado 
y denominado más de 500 alelos distintos del gen de la fB-glo- 
bina. Muchos de estos alelos se asocian con fenotipos distinti- 
vos. Algunos alelos producen polipéptidos con una capacidad 
normal de transporte de oxígeno, mientras que otros provo- 
can menor capacidad de transporte de oxígeno y distintos 
tipos de anemia. Además, otros alelos de la B-globina se aso- 
cian a una adaptación para vivir a gran altitud, menor estabi- 
lidad en temperaturas altas, o resistencia a los parásitos que 
infectan los glóbulos rojos y causan la malaria. 

Cuando en una población están presentes más de dos feno- 
tipos distintos por el alelismo múltiple, el rasgo es polimorfo 
(«muchos-formado»). La capacidad de transporte de oxígeno 
en humanos es un rasgo muy polimorfo, porque existen mu- 
chos alelos del gen de la B-globina. 


Dominancia incompleta y codominancia 


Los términos dominante y recesivo describen qué fenotipo se 
observa cuando dos alelos distintos de un gen están presentes 
en el mismo individuo. En los siete rasgos estudiados por 
Mendel, solo el fenotipo asociado a un alelo (el «dominante») 
aparecía en los individuos heterocigóticos. Pero consideremos 
las flores llamadas «don diego de noche», mostradas en la Fi- 
gura 13.17a.En esta especie, los biólogos han desarrollado 


(a) El color de la flor es variable en los don diego. 





(b) Dominancia incompleta en el color de las flores. 
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FIGURA 13.17 Cuando hay dominancia incompleta, los 
heterocigotos tienen fenotipos intermedios. (a) Los don diego 
de noche se llaman así porque sus flores se abren el caer la tarde. 

El color de las flores es muy variable. (b) La hipótesis que se ilustra 
es que el color de las flores está controlado por un único gen con 
dos alelos, simbolizados por R y r. Estos alelos muestran dominancia 
incompleta. 


una línea pura con flores púrpuras y otra línea pura de flores 
blancas. Cuando se cruzan los individuos de estas dos cepas, 
toda su descendencia tiene color lila (Figura 13.17b). En los 
guisantes de Mendel, los cruces entre progenitores de flores 
púrpuras y blancas producían una descendencia de flores púr- 
puras. ¿Por qué hay esta diferencia? 

Los biólogos respondieron a esta pregunta examinando los 
fenotipos de la generación F,. Estos son la progenie de la autofe- 
cundación en individuos F; con flores de color lila. De las plan- 
tas F,, 1/4 tienen flores púrpuras, 1/2 flores lilas, y 1/4 tienen 
flores blancas. Esta proporción de fenotipos de 1:2:1 es diferente 
a todo lo que se ha visto hasta ahora, pero encaja exactamente 


en la proporción de genotipos de 1:2:1 producida cuando el 
color de la flor está controlado por un gen con dos alelos. 

Para convencerte de que esta explicación es correcta, estu- 
dia el modelo genético mostrado en la Figura 13.17b. Según 
la hipótesis mostrada en el diagrama, la herencia del color de 
las flores en los don diego y los guisantes es idéntica, excepto 
que los alelos del don diego de noche muestran dominancia 
incompleta en vez de dominancia completa. Cuando ocurre 
dominancia incompleta, los heterocigotos tienen un fenotipo 
intermedio. En el caso de los don diego de noche, no dominan 
los alelos púrpura ni los blancos. En cambio, la progenie F; 
(todos heterocigotos) muestra un fenotipo intermedio entre 
los dos parentales. 

La dominancia incompleta ilustra un punto general muy 
importante: la dominancia no es necesariamente un fenómeno 
de todo o nada. De hecho, muchos alelos presentan una rela- 
ción llamada codominancia. Cuando ocurre la codominan- 
cia, los heterocigotos tienen el fenotipo asociado a ambos ale- 
los. Como ejemplo, consideremos el gen L humano. Este gen 
codifica una glucoproteína de la membrana plasmática pre- 
sente en los glóbulos rojos. Distintos alelos del gen L condu- 
cen a la aparición de glucoproteínas de membrana con distin- 
tas secuencias de aminoácidos. En la mayoría de las 
poblaciones humanas, solo están presentes dos alelos. Estos 
alelos se llaman LY y EN y codifican las glucoproteínas M y 
N. Así pues, hay tres genotipos: LMLM, LULN, y ENEX. En los 
individuos LMILM, todas las glucoproteínas de membrana del 
tipo MN presentes en los glóbulos rojos tienen la secuencia 
primaria asociada al alelo LM. En los individuos LNLN, todas 
las proteínas del tipo MN tienen la secuencia primaria del 
alelo LN, Pero en los individuos LYLN, los glóbulos rojos tie- 
nen algunas glucoproteínas de membrana con el fenotipo M y 
otras con el fenotipo N. Como ambos alelos están representa- 
dos en el fenotipo, los alelos se consideran codominantes. 


¿Por qué varían las relaciones de dominancia entre los 
alelos? Una vez entendido qué hacen los genes a nivel mole- 
cular, es fácil ver por qué algunos alelos son dominantes, rece- 
sivos, codominantes o intermedios en dominancia. Los genes 
contienen la información necesaria para fabricar las moléculas 
de las células. Algunas de estas moléculas son proteínas que 
forman estructuras en células y organismos, como las proteí- 
nas MN de la membrana plasmática de los glóbulos rojos. 
Como los alelos M y N codifican proteínas con distintas se- 
cuencias de aminoácidos, ambas están presentes en las células 
de los individuos heterocigotos. En el fenotipo se detectan los 
productos de ambos genes, de modo que los alelos se conside- 
ran codominantes. La codominancia es frecuente en alelos aso- 
ciados a proteínas de membrana como la proteína MN. 

La dominancia completa e incompleta suele producirse en 
alelos que codifican enzimas. Los alelos de talla de la planta es- 
tudiados por Mendel, por ejemplo, codifican enzimas implica- 
das en la síntesis de una hormona del crecimiento clave. Un alelo 
recesivo tiene un defecto que impide funcionar a la enzima. Los 
individuos homocigóticos recesivos carecen de la hormona del 
crecimiento y son enanos. El alelo dominante, en cambio, codi- 
fica una enzima que funciona con normalidad. En heterocigo- 
tos, el alelo normal presente produce la suficiente enzima como 
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para fabricar una cantidad normal de hormona del crecimiento. 
La talla es normal, y el alelo se considera dominante. 

La situación en las flores don diego de noche es distinta. El 
gen R analizado en la Figura 13.17b codifica una enzima im- 
plicada en la producción de un pigmento púrpura en los péta- 
los de las flores. El alelo recesivo codifica una enzima disfun- 
cional y provoca una ausencia total de pigmento. Como 
resultado, los homocigotos recesivos son blancos. En hetero- 
cigotos, sin embargo, la única copia normal del gen puede 
producir suficiente enzima para lograr una pequeña cantidad 
de pigmento púrpura. El resultado es el fenotipo lila. Los in- 
dividuos homocigotos dominantes, en cambio, producen 
grandes cantidades de la enzima normal y, por tanto, sufi- 
ciente pigmento para fabricar pétalos de color púrpura. 

El mensaje es que los alelos pueden interaccionar de mu- 
chas formas, dependiendo de lo que hagan sus productos y de 
cómo funcionen. Además, recuerda que las relaciones de do- 
minancia no tienen nada que ver con la eficacia biológica (ca- 
pacidad de un individuo de producir descendencia en un am- 
biente determinado). Los alelos dominantes no confieren 
necesariamente mayor eficacia biológica, y no son necesaria- 
mente más frecuentes que los alelos recesivos. Recuerda que el 
alelo que causa la enfermedad de Huntington en humanos es 
letal, dominante y raro. 


Pleiotropía 


Hasta donde se sabe, los alelos que Mendel analizó solo afec- 
taban a un rasgo. El gen del color de las semillas de los gui- 
santes, por ejemplo, no parece afectar a otros aspectos del fe- 
notipo del individuo. En cambio, se han documentado 
muchos casos en los que un único alelo afecta a una gran va- 
riedad de rasgos. Un gen que influencia muchos rasgos en vez 
de uno solo, se llama pleiotrópico («más-girar»). El gen res- 
ponsable del síndrome de Marfan en las personas, llamado 
FBNÍ, es un buen ejemplo. Aunque las investigaciones actua- 
les indican que solo está implicado un gen, las personas con 
síndrome de Marfan muestran un conjunto enorme de efectos 
fenotípicos: mayor altura, miembros y dedos desproporciona- 
damente largos, tórax de forma anómala, y problemas cardia- 
cos potencialmente graves. Un gran porcentaje de estos indivi- 
duos también tiene problemas de espalda. El gen asociado al 
síndrome de Marfan es pleiotrópico. 


Los genes están influenciados por el ambiente 
físico y el ambiente genético 


Cuando Mendel analizó la talla en sus experimentos, se ase- 
guró de que todas las plantas recibieran una cantidad similar 
de luz solar y crecieran en un terreno parecido. Esto era im- 
portante porque los individuos con alelos para una talla 
grande se atrofian si no reciben nutrientes, luz solar o agua, 
tanto que se parecen a los individuos con alelos de enanismo. 
Para que Mendel analizara los determinantes hereditarios de 
la talla, tenía que controlar los determinantes ambientales 
de la talla. Se van a considerar cómo dos aspectos del am- 
biente afectan a los fenotipos: (1) el ambiente físico del indivi- 
duo y (2) los alelos presentes en otros genes. 
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El ambiente físico ejerce una gran influencia sobre los 
fenotipos Los fenotipos producidos por la mayoría de los 
genes están fuertemente afectados por el ambiente físico del 
individuo. En consecuencia, el fenotipo de un individuo es a 
menudo un producto de su ambiente físico tanto como un 
producto de su genotipo. Por ejemplo, las personas con la en- 
fermedad genética llamada fenilcetonuria (PKU) carecen de 
una enzima que ayuda a convertir el aminoácido fenilalanina 
en el aminoácido tirosina. Como resultado, la fenilalanina y 
una molécula relacionada, el ácido fenilpirúvico, se acumulan 
en los organismos de esas personas. Las moléculas interfieren 
con el desarrollo del sistema nervioso y producen un retraso 
mental grave. Pero si los individuos con PKU se identifican en 
el nacimiento y siguen una dieta con poca fenilalanina, enton- 
ces se desarrollan con normalidad. En muchos países, a los re- 
cién nacidos se les hace una prueba de rutina para detectar el 
déficit. La PKU es una enfermedad genética, pero no es inevi- 
table ni invariable. Con una sencilla modificación en su am- 
biente físico (la dieta), los individuos con el genotipo de PKU 
pueden tener un fenotipo normal. 


Las interacciones con otros genes ejercen una gran in- 
fluencia sobre los fenotipos En los guisantes de Mendel, 
un único locus afectaba a la forma de la semilla. Además, los 
datos de Mendel demostraron que el fenotipo de la forma de 
la semilla no parecía estar influido por la acción de los genes 
del color de la semilla, color de la vaina, forma de la vaina, ni 
otros rasgos. Las semillas de guisantes que analizó eran lisas o 
arrugadas independientemente de los tipos de alelos presentes 
en otros loci. 

Sin embargo, en muchos casos los genes no son tan inde- 
pendientes como el gen de la forma de la semilla en los guisan- 
tes. Consideremos un experimento clásico, publicado en 
1905, sobre la morfología de las crestas de los pollos. Los in- 
vestigadores, William Bateson y R. C. Punnett, cruzaron pro- 
genitores de líneas puras con crestas de rosa y guisante, y des- 
cubrieron que la descendencia F, tenía un fenotipo distinto, 
llamado cresta de nuez. Al criar estos individuos, su descen- 
dencia tenía crestas de nuez, rosa, guisante, y un cuarto feno- 
tipo (llamado cresta simple) en una proporción de 9:3:3:1 (Fi- 
gura 13.18a). El modelo genético de la Figura 13.18b explica 
los datos. Si la morfología de la cresta resulta de interacciones 
entre dos genes, simbolizados por R y P, si existe un alelo do- 
minante y otro recesivo para cada gen, y si los cuatro fenoti- 
pos de cresta están asociados con los genotipos indicados en 
la parte inferior de la figura, entonces el cruce entre progeni- 
tores RRpp y rrPP arrojaría los resultados observados por Ba- 
teson y Punnett. 

El punto clave es que los alelos de distintos genes afectan 
unos a otros de tal modo que alteran el fenotipo observado en 
estos individuos. Cuando tienen lugar estos tipos de interac- 
ciones entre genes, el fenotipo producido por un alelo de- 
pende de la acción de los alelos de otros genes. Si un pollo 
tiene un alelo R, su fenotipo depende del alelo presente en el 
gen P. Un caso especial de este fenómeno se llama epistasis 
(«interrupción» o «disminución»). La epistasis tiene lugar 
cuando un alelo de un gen enmascara el efecto de un alelo de 
otro gen. 


(a) Los cruces entre pollos con distintos fenotipos de crestas 
arrojan resultados extraños. 


Cresta de rosa x Cresta de guisante 


Generación 
parental 





Todas las crestas de nuez 


S Nuevo fenotipo 


F4 de cresta 











Otro nuevo 
fenotipo de cresta 


9 E 3 3 E 1 W 


Crestas de nuez Crestas de rosa Crestas de guisante Crestas simples 


«E 


(b) Modelo genético para explicar los resultados. 





Generación Cresta de rosa  X Cresta de guisante 
parental RRpp rrPP 


l 


F4 Todas las crestas de nuez 


Los espacios en blanco en RrPp _ Dos genes (R y P) 
un genotipo significan que TE interaccionan para 
cualquiera de los alelos producir el fenotipo 
puede estar presente de la cresta 







Fs R_P_ R_pp rrP _ rrop 
Cresta de nuez Cresta de rosa Cresta de guisante Cresta simple 


FIGURA 13.18 Distintos genes pueden interaccionar para 
determinar un rasgo. (a) Este cruce es raro porque aparecen 
nuevos fenotipos en la generación F; y en la F,. (b) Para explicar los 
resultados, los investigadores propusieron que la forma de la cresta 
depende de dos genes que interaccionan. El fenotipo asociado a los 
alelos de cada gen depende del ambiente genético, en concreto, de 
los alelos del otro gen. 


Rasgos cuantitativos 


Mendel trabajó con rasgos cualitativos, características cuali- 
tativamente distintas. En los guisantes de jardín, el color de 
las semillas es amarillo o verde, no hay fenotipos intermedios. 
Pero muchos rasgos de los guisantes y otros organismos no 
son categorías diferenciadas. En las personas, por ejemplo, la 
talla, el peso y el color de la piel están en una escala de medida 
continua. Las personas no miden 160 cm o 180 cm, sin otras 
tallas posibles. La talla y muchas otras características presen- 
tan una variación cuantitativa (lo que significa que los indivi- 
duos se diferencian en una cantidad) y se llaman rasgos cuan- 
titativos. Al igual que los rasgos cualitativos, los cuantitativos 


(a) Distribución de fenotipos que constituye una curva en forma de campana. 
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(b) Distribución normal (curva en forma de campana). 


Número de individuos 





Valor del rasgo 


FIGURA 13.19 Los rasgos cuantitativos siguen una distribución normal. (a) Histograma que muestra las alturas de los 
estudiantes varones del Connecticut Agricultural College en 1914. (b) En la mayoría de los casos, la distribución de un rasgo 
cuantitativo en una población se aproxima a una curva en forma de campana, llamada distribución normal. 


OQ PREGUNTA El estudiante más bajo representado en el histograma mide 147 cm, y el más alto, 188 cm. ¿En qué se 
parecería un histograma de los varones de tu clase a la distribución del apartado (b)? 


están muy influenciados por el ambiente físico. Por ejemplo, 
la influencia de la nutrición en la talla y la inteligencia huma- 
nas está bien documentada. 

Los rasgos cuantitativos comparten una característica: 
cuando las frecuencias de los distintos valores observados en una 
población se organizan en un histograma, o distribución de fre- 
cuencias, habitualmente adoptan una forma de campana (Figura 
13.19a). Esta distribución se observa con tanta frecuencia que se 
la suele denominar «distribución normal». En una distribución 
normal, los valores altos y bajos ocurren con poca frecuencia, y 
los valores intermedios, con gran frecuencia (Figura 13.19b). 

En 1909, Herman Nilsson-Ehle demostró que si muchos 
genes contribuyen al valor de un rasgo cuantitativo, cada 


(a) El color del grano de trigo es un rasgo cuantitativo. 


Mx 


Generación 
parental 


a , 
Generación 
F4 

20 


Generación 
Fo 


1 


Individuos 
por fenotipo 





Blanco —> Rosa — Rojo 0 


Color del grano 


laabbcc 2aabbCc 4 aaBbCc 


uno en una pequeña parte, resulta una distribución normal. 
Nilsson-Ehle estableció este descubrimiento con cepas de 
trigo que se diferenciaban en el color de los granos. La Fi- 
gura 13.20a muestra los resultados de un cruce que realizó 
entre líneas puras de trigo blanco y trigo rojo oscuro. Ob- 
serva que la frecuencia de los colores en la descendencia F, 
tiene forma de campana. Para explicar estos resultados, 
Nilsson-Ehle propuso el conjunto de hipótesis ilustrados en 
la Figura 13.20b: 


e Los progenitores se diferencian en tres genes que contro- 
lan el color de los granos: AABBCC produce granos rojo 
oscuro y aabbecc produce granos blancos. 


(b) Hipótesis para explicar la herencia del color del grano. 


aa bb cc AA BB CC 
(blanco de línea pura) A (rojo de línea pura) 
Aa Bb Cc 
(rojo intermedio) 
J Autofecundación 
20 
15 2AABbcc 15 
1 AAbbcc 2 AAbbCc 1 AABBcc 
4 AaBbcc 2 AaBBcc 4 AABbCc 
6 1aaBBcc 2AabbCC 1AAbbCC 6 


2 Aabbcc 4 AabbCc 2 aaBBCc 4AaBbCC 2 AABBCc 
2 aaBbcc 1aabbCC 2aaBbCC 1aaBBCC 2 AaBBCC 1 
8 AaBbCc 4AaBBCc 2 AABbCC 1 AABBCC 


1 2 3 4 5 6 


Número de alelos del pigmento rojo (A, B, o C) en el genotipo 


FIGURA 13.20 Los rasgos cuantitativos resultan de la acción de muchos genes. (a) Cuando se cruzaron plantas de trigo 
con granos blancos con plantas de trigo con granos rojos, los descendientes F, mostraban una gama de colores del grano. La 
frecuencia de estos fenotipos se acerca a una distribución normal. (b) Este modelo intenta explicar los resultados de la parte (a). 


@ EJERCICIO Confirma que la distribución de genotipos mostrada en la parte (b) es correcta construyendo una tabla de 
Punnett según los gametos producidos por los progenitores F,, y rellenando después los genotipos de los descendientes F,» 


resultantes. (¡La tabla tendrá 8 filas, 8 columnas y 64 celdas!). 
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TABLA RESUMEN 13.2 Algunas extensiones de las leyes de Mendel 


Tipo de herencia 
Ligada al sexo 


Ligamiento 


Dominancia incompleta 


Codominancia 


Alelismo múltiple 


Polimorfismo 


Pleiotropía 


Variación en el ambiente 
genético 


Variación en el ambiente 
físico 


Herencia poligénica de 
rasgos cuantitativos 


Definición 
Genes situados en los cromosomas sexuales. 


Dos genes en el mismo cromosoma. 


Los heterocigotos tienen un fenotipo intermedio. 


Los heterocigotos tienen un fenotipo de ambos 
alelos. 


En una población están presentes más de dos alelos 
en un locus. 


En una población están presentes más de dos 
fenotipos. 


Un único alelo afecta a muchos rasgos. 


En rasgos cualitativos, el fenotipo asociado a un 
alelo depende de los alelos presentes en otro gen. 


El fenotipo está influido por el ambiente que rodea 
al individuo. 


Muchos genes participan en rasgos que muestran 
una variación continua. 


Consecuencias o comentarios 
Los patrones de herencia en machos y hembras son diferentes. 


Los genes ligados infringen el principio de la combinación 
independiente. 


Polimorfismo: los heterocigotos tienen un fenotipo único. 


El polimorfismo es posible: los heterocigotos tienen un fenotipo 
único. 


Posible polimorfismo. 


Puede resultar de las acciones de alelos múltiples, dominancia 
incompleta o codominancia. 


Frecuente. 


Un mismo alelo puede asociarse a distintos fenotipos. 


Los mismos genotipos pueden asociarse a distintos fenotipos. 


Al contrario que los alelos que determinan rasgos cualitativos, 
cada alelo añade una pequeña cantidad al fenotipo. 


Los tres genes se combinan independientemente. Cuando 
los individuos AaBbCc de la F, se autofecundan, los indi- 
viduos blancos de la FE, se presentarían en una frecuencia 


de 1/4 (aa) x 1/4 (bb) x 1/4 (cc) = 1/64 aabbcec. 


Los alelos a, b y c no contribuyen a la producción de pig- 
mento, pero los alelos A, B y C sí lo hacen, de un modo 
equitativo y aditivo. Como resultado, el grado de pigmen- 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Los genes del mismo cromosoma infringen el principio de la 
combinación independiente. No se transmiten por separado 
a los gametos a menos que ocurra un sobrecruzamiento 
entre ellos. 


e La dominancia incompleta, la codominancia, el alelismo 
múltiple, la peliotropía, los efectos ambientales, las 
interacciones genéticas y la herencia poligénica son 
aspectos de la herencia que Mendel no estudió. Cuando 
suceden, los cruces monohíbridos y dihíbridos no resultan 
en las proporciones mendelianas clásicas en los fenotipos 
de la descendencia. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Definir ligamiento («linkage»), dominancia incompleta y los 
otros fenómenos anteriormente citados, y dar un ejemplo 
de cada uno. 


2) Explicar por qué todos estos fenómenos hacen que sea 
improbable observar las proporciones de 3:1 y 9:3:3:1 en los 
fenotipos, proporciones observadas por Mendel en sus 
cruces monohíbridos y dihíbridos. 


tación roja está determinado por el número de alelos A, B 
y C presentes. Cada alelo escrito en mayúscula (domi- 
nante) presente hace que la espiga de trigo sea de un color 
rojo ligeramente más oscuro. 


Trabajos posteriores demostraron que las hipótesis del mo- 
delo de Nilsson-Ehle eran correctas en prácticamente todos 
los detalles. Los rasgos cuantitativos están producidos por la 
acción independiente de muchos genes, aunque ahora está 
claro que algunos genes afectan mucho más al rasgo en cues- 
tión que otros genes. Como resultado, la transmisión de los 
rasgos cuantitativos resulta de una herencia llamada poligé- 
nica («muchos-genes»). En la herencia poligénica, cada gen 
añade una pequeña cantidad al valor del fenotipo. 

En las décadas inmediatamente posteriores al redescubri- 
miento del trabajo de Mendel, los análisis de fenómenos tales 
como la herencia ligada al sexo, el alelismo múltiple, la do- 
minancia incompleta, los efectos ambientales, las interaccio- 
nes entre genes y la herencia poligénica proporcionaron una 
respuesta bastante exhaustiva a la pregunta de por qué los 
descendientes se parecen a sus progenitores. La Tabla Resu- 
men 13.2 resume algunas de las excepciones y las extensiones 
fundamentales de las leyes de Mendel y ofrece la oportunidad 
de analizar en qué se parecen y en qué se diferencian sus efec- 
tos sobre los patrones de la herencia. 


13.6 Las leyes de Mendel 
en las personas 


Cuando los investigadores se dispusieron a estudiar cómo se 
transmite un gen determinado en el trigo o las moscas del vi- 
nagre o los guisantes, empezaron por una serie de cruzamien- 


tos experimentales controlados. Por razones obvias, esta es- 
trategia no es posible en las personas. Pero imagina que estás 
preocupado por una enfermedad presente en tu familia, y que 
acudes al consejo genético para descubrir con qué probabili- 
dad tendrán tus hijos la enfermedad. Para asesorarte, el gene- 
tista necesita conocer cómo se transmite el rasgo, incluyendo 
si el gen implicado es autosómico o ligado al sexo, y qué tipo 
de dominancia muestra el alelo de la enfermedad. Para cono- 
cer la transmisión de rasgos en las personas, los investigado- 
res tienen que analizar los cruces ya existentes. Lo hacen cons- 
truyendo un linaje, o árbol genealógico familiar, de los 
individuos afectados. 

Un linaje registra las relaciones genéticas entre los indivi- 
duos de una familia junto con el sexo y el fenotipo de cada 
persona respecto al rasgo en cuestión. Si el rasgo se debe a un 
único gen, entonces el análisis del linaje puede revelar si el 
rasgo se debe a un alelo dominante o recesivo, y si el gen res- 
ponsable está en un cromosoma sexual o en un autosoma. 
Analizaremos una serie de casos concretos para ver cómo se 
lleva a cabo este trabajo. 


Los alelos, ¿son dominantes o recesivos? 


Para analizar la herencia de un rasgo que muestra una varia- 
ción cualitativa, los biólogos empiezan asumiendo que solo 
está implicado un gen autosómico y que los alelos presentes 
en la población tienen una relación simple de dominante-rece- 
sivo. Esta es la situación más sencilla posible. Si el patrón de 
herencia encaja en este modelo, entonces la teoría (herencia a 
través de un gen único y dominancia simple) se confirma. Se 
analizará primero el patrón de herencia característico de los 
rasgos autosómicos recesivos y después se examinarán los pa- 
trones de los rasgos autosómicos dominantes. 


Patrones de herencia: rasgos autosómicos recesivos 
Al analizar la transmisión de rasgos, es útil distinguir las con- 
diciones que deben cumplirse cuando se produce un patrón 
determinado de herencia de las condiciones que es probable 
que se cumplan. Por ejemplo, si un fenotipo se debe a un alelo 
autosómico recesivo, entonces los individuos con el rasgo 
deben ser homocigotos. Si los padres de un individuo afectado 
no tienen ese rasgo, entonces los padres deben ser heterocigo- 
tos para el rasgo. Los individuos heterocigotos que llevan un 
alelo recesivo de una enfermedad hereditaria se llaman porta- 
dores de la enfermedad. Estos individuos llevan el alelo y lo 
transmiten aunque no muestren signos de la enfermedad. 
Cuando dos portadores se unen, deberían producir descen- 
dencia con el fenotipo recesivo con una frecuencia aproxi- 
mada del 25 por ciento. 

La Figura 13.21 es el linaje de una familia en la que está 
presente un rasgo autosómico recesivo, como la anemia de cé- 
lulas falciformes. La característica fundamental de este linaje 
es que algunos jóvenes, varones y mujeres, muestran el rasgo 
aunque sus padres no lo presenten. Este es el patrón que sería 
esperable encontrar con el modelo de un rasgo autosómico re- 
cesivo si los padres de los individuos con el rasgo son hetero- 
cigotos. También es lógico observar que, cuando un individuo 
afectado tiene hijos, estos no tienen obligatoriamente el rasgo. 
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FIGURA 13.21 Linaje de una familia con una enfermedad 
autosómica recesiva. Las enfermedades como la anemia de células 
falciformes, que se heredan como autosómicas recesivas, aparecen 
en varones y mujeres. Para que un individuo esté afectado, ambos 
progenitores deben llevar el alelo responsable. Si el alelo recesivo es 
raro, puede que no aparezcan individuos afectados en todas las 
generaciones. 


OQ PREGUNTA En un linaje donde aparece una enfermedad 
autosómica recesiva, un progenitor enfermo a menudo tiene hijos 
no afectados. Pero los progenitores no afectados pueden tener hijos 
enfermos. ¿Por qué? 


Este patrón es el predecible si las personas afectadas se casan 
con individuos homocigotos para el alelo salvaje, que proba- 
blemente sea cierto si el alelo recesivo es raro en la población. 

El fenotipo recesivo solo debería aparecer en la descenden- 
cia cuando ambos progenitores llevan ese alelo recesivo y lo 
transmiten a sus hijos. Por definición, un alelo recesivo solo 
produce un fenotipo determinado cuando el individuo es ho- 
mocigoto para ese alelo. 


Patrones de herencia: rasgos autosómicos dominantes 
Por definición, los individuos homocigóticos o heterocigóti- 
cos para un rasgo autosómico dominante tendrán el fenotipo 
dominante. Para los rasgos autosómicos dominantes, los in- 
dividuos con una sola copia del alelo deben tener el fenotipo 
dominante. Incluso si un progenitor es heterocigótico y el 
otro es homocigótico recesivo, la mitad de sus hijos, de pro- 
medio, mostrará el fenotipo dominante. Y a no ser que haya 
ocurrido una mutación nueva, todos los hijos con el rasgo 
deben tener un progenitor con ese rasgo. La última observa- 
ción es muy diferente al patrón observado en los rasgos auto- 
SÓMICOS recesivos. 

La Figura 13.22 muestra las consecuencias de la herencia 
autosómica dominante en el linaje de una familia afectada por 
una enfermedad neurológica degenerativa llamada enferme- 
dad de Huntington. El linaje tiene dos características que in- 
dican que esta enfermedad se transmite a la siguiente genera- 
ción como un alelo autosómico dominante. En primer lugar, 
si un hijo muestra el rasgo, entonces uno de sus progenitores 
también presenta ese rasgo. En segundo lugar, si las familias 
tienen un gran número de hijos, el rasgo suele aparecer en 
todas las generaciones, por la alta probabilidad de que los 
progenitores heterocigóticos tengan hijos afectados. 
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FIGURA 13.22 Linaje de una familia con una enfermedad autosómica dominante. Enfermedades como la de Huntington, 
que se heredan como autosómicas dominantes, pueden aparecer en varones y mujeres y tienden a presentarse en todas las 


generaciones. 


El rasgo, ¿es autosómico o ligado al sexo? 


Cuando no es posible organizar cruces recíprocos, ¿pueden in- 
dicar los datos de un linaje si un rasgo es autosómico o ligado 
al sexo? La respuesta se basa en una premisa simple: si un 
rasgo aparece aproximadamente con la misma frecuencia en 
varones y mujeres, entonces es probable que sea autosómico. 
Por ejemplo, los datos del linaje de Huntington indican que la 
enfermedad aparece en varones y mujeres con una frecuencia 
similar. Pero si los varones tienen el rasgo en cuestión con 
mucha más probabilidad que las mujeres, entonces el gen res- 
ponsable podría estar en el cromosoma X. Como el cromo- 
soma Y tiene tan pocos genes, la herencia ligada a Y es rara. 
Para entender por qué un sesgo de sexo en los fenotipos 
implica herencia ligada al sexo, recuerda de la Sección 13.4 
que los genes ligados al sexo están situados en uno de los cro- 
mosomas sexuales. Como los varones humanos tienen un 
cromosoma X y un cromosoma Y, solo tienen una copia de los 
genes ligados a X. Pero como las mujeres tienen dos cromoso- 
mas X, tienen dos copias de cada gen ligado a X. Estas senci- 
llas observaciones son cruciales. En las personas, al igual que 
en las moscas del vinagre y en todas las demás especies 
que tienen cromosomas sexuales, el patrón de herencia de los 
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FIGURA 13.23 Linaje de una enfermedad recesiva ligada a X. 


rasgos ligados al sexo es distinto en varones y mujeres, porque 
el complemento de cromosomas sexuales es diferente para 
cada sexo. 

¿Cómo es el linaje de un rasgo ligado a X? Para responder 
esta pregunta, consideremos el linaje de un rasgo clásico ligado 
a X: la aparición de hemofilia en los descendientes de la reina 
Victoria y el príncipe Alberto, reyes de Inglaterra en la segunda 
mitad del siglo XIX. La hemofilia está causada por un déficit de 
un importante factor de la coagulación de la sangre. Los hemo- 
fílicos tienen mucho riesgo de desangrarse hasta morir, porque 
incluso las pequeñas heridas resultan en sangrados prolonga- 
dos. El punto clave en los descendientes de la reina Victoria es 
que solo los varones padecieron hemofilia (Figura 13.23). Ob- 
serva también el varón afectado en la generación Il (el segundo 
cuadrado de la derecha en la fila II). Sus dos hijos no estaban 
afectados, pero el rasgo reapareció en sus nietos. O, dicho de 
otro modo, la hemofilia se saltó una generación. 

Este patrón es lógico porque la hemofilia se debe a un alelo 
recesivo ligado a X. Como los varones solo tienen un cromo- 
soma X, el fenotipo asociado a un alelo recesivo ligado a X 
aparece en todos los varones que lo lleven. Además, la apari- 
ción de un rasgo recesivo ligado a X se salta una generación 
en un linaje porque el varón afectado transmite su único cro- 


EN Varón 


afectado 


JODUMMOC 


@ EJERCICIO Dibuja de nuevo este linaje, mostrando el patrón de herencia si el alelo de la hemofilia fuera dominante ligado a X. 


mosoma X a sus hijas. Pero como sus hijas casi siempre reci- 
bieron la versión salvaje del alelo de su madre, las hijas no 
presentan el rasgo. No obstante, transmitirán el alelo defec- 
tuoso a la mitad de sus hijos. 

Por el contrario, los rasgos ligados a X que sean dominan- 
tes aparecen en todos los individuos que tengan el alelo defec- 
tuoso. Un buen indicador de un rasgo dominante ligado a X 
es un linaje en el que un varón afectado tiene a todas sus hijas 
afectadas pero a ninguno de sus hijos. Este patrón es lógico 
porque todas las hijas llevan un cromosoma X del padre afec- 
tado y, por tanto, también estarán ellas afectadas, mientras 
que los hijos varones reciben su único cromosoma X de la 
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madre no afectada. Sin embargo, aparte de la forma heredita- 
ria de una enfermedad ósea llamada raquitismo, se conocen 
muy pocas enfermedades debidas a alelos dominantes ligados 
aX. 

Mediante el análisis de linajes, los investigadores biomédi- 
cos han sido capaces de descubrir cómo se heredan la mayoría 
de las enfermedades genéticas frecuentes. Sin embargo, en la 
década de 1940 el asunto candente en Genética ya no era la 
naturaleza de la herencia, sino la naturaleza de los genes. ¿De 
qué están hechos los genes, y cómo se copian de modo que los 
padres transmitan sus alelos a la descendencia? Estas son las 
preguntas que se abordan en el Capítulo 14. 


Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


@ Mendel descubrió en los guisantes que los individuos tienen dos 
alelos, o dos versiones, de cada gen. Antes de la formación de los 
óvulos y los espermatozoides, los dos alelos de cada gen se sepa- 
ran de modo que se transmite solo un alelo a cada óvulo o esper- 
matozoide. 


Gregor Mendel descubrió que la herencia está determinada por 
factores individuales y propuso dos principios básicos de la gené- 
tica de transmisión. El primero fue el principio de la segregación, 
que aseguraba que cada rasgo estaba dispuesto por un par de de- 
terminantes hereditarios (alelos de genes) que se separan uno de 
otro durante la formación de gametos. 


Deberías ser capaz de citar los datos que explican por qué los fe- 
notipos intermedios en la descendencia híbrida, debidos a domi- 
nancia incompleta o a herencia poligénica, son consistentes con 
el principio de segregación y no apoyan la hipótesis de la heren- 
cia por combinación. @ 


(Y Los genes están situados en los cromosomas. La separación de 
cromosomas homólogos en la anafase de la meiosis Í explica por 
qué los alelos del mismo gen se segregan a distintos gametos. 


La teoría cromosómica de la herencia proponía que los genes 
están situados en los cromosomas y que los movimientos de los 
cromosomas durante la meiosis proporcionan una base física al 
principio de la segregación. Los alelos del mismo gen se separan 
unos de otros y terminan en distintos gametos porque los cromo- 
somas homólogos se separan durante la meiosis I. 


Deberías ser capaz de dibujar las fases de la meiosis en un orga- 
nismo diploide con n = 2, en el que el individuo tiene el genotipo 
BbRr, e identificar dónde y por qué B, b, R y r se segregan a dis- 
tintas células hijas y, por tanto, a diferentes gametos. @ 


(9 Silos genes están situados en cromosomas distintos, entonces los 
alelos de cada gen se transmiten a los óvulos y los espermatozoi- 
des de forma independiente. Esto ocurre porque los cromosomas 
se alinean aleatoriamente en la metafase de la meiosis I. 


La segunda conclusión básica de Mendel fue el principio de la 
combinación independiente, que afirmaba que la segregación de 
una pareja de genes (que controlan un rasgo determinado) no es- 
taba influenciada por la segregación de otras parejas de genes. La 
teoría cromosómica proporcionó una base física para el principio 


de la combinación independiente. Los genes situados en cromo- 
somas distintos se van a los gametos de forma independiente du- 
rante la meiosis. El principio de la combinación independiente se 
sostiene porque los cromosomas se colocan independientemente 
de los otros en la placa de la metafase durante la meiosis I. Así 
pues, los gametos reciben una combinación aleatoria de cromo- 
somas. 


Deberías ser capaz de completar tu dibujo de las fases de la 
meiosis, indicando que el individuo tiene el genotipo BP/bp Rr, y 
explicar por qué los genes B y R se combinan de forma indepen- 
diente mientras que los genes B y P no lo hacen. @ 


(MB) V FUELO en www.masteringbio.com 


Mendel's Experiments 
The Principle of Independent Assortment 


(Y Hay importantes excepciones y extensiones a los patrones bási- 
cos de la herencia descubiertos por Mendel. 


Thomas Hunt Morgan y sus colaboradores extendieron el tra- 
bajo de Mendel con la descripción de la herencia ligada a X y 
mostrando que los genes situados en el mismo cromosoma no 
presentan combinación independiente. Los estudios de rasgos li- 
gados a X ayudaron a confirmar que los genes están en los cro- 
mosomas, mientras que los estudios de rasgos ligados condujeron 
a los primeros mapas genéticos, que mostraban la localización de 
los genes en los cromosomas. Estudios posteriores confirmaron 
que muchos rasgos están influidos por la interacción de varios 
genes y que los fenotipos están influidos por el ambiente que ha 
rodeado al individuo, así como por el genotipo. Los análisis de li- 
najes permitieron a los investigadores descubrir las formas bási- 
cas de herencia para la mayoría de las enfermedades genéticas 
frecuentes de las personas. 


Deberías ser capaz de explicar por qué se dice que el sobrecruza- 
miento rompe el ligamiento entre los alelos, por qué los varones 
no transmiten sus rasgos ligados a X a sus hijos varones, por qué 
se emplean las poblaciones altamente homocigóticas para contro- 
lar las interacciones entre genes en los experimentos, y por qué en 
los experimentos genéticos es importante que los individuos crez- 
can en ambientes parecidos. @ 
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PREGUNTAS DE GENÉTICA 


La 


En los estudios acerca de cómo se heredan los rasgos, ¿qué hace 

que ciertas especies sean candidatas a organismos modelo? 

a. Son los primeros organismos utilizados en un tipo concreto 
de experimento, de modo que constituyen un «modelo» 
histórico de lo que los investigadores esperan encontrar. 

b. Son sencillas de estudiar porque ya se sabe mucho de ellas. 

c. Son las mejores o las que más eficacia biológica tienen de su 
tipo. 

d. Son sencillas de mantener, tienen un ciclo vital corto, 
producen mucha descendencia y arrojan datos relevantes 
para muchos otros organismos. 


¿Por qué se considera recesivo al alelo de la forma rugosa de las 

semillas de los guisantes? 

a. «Retrocede» en la generación F, cuando se cruzan 
progenitores homocigóticos. 

b. El rasgo asociado al alelo no se expresa en los heterocigotos. 

c. Los individuos con el alelo tienen menor eficacia biológica 
que los individuos con el alelo dominante. 

d. El alelo es menos frecuente que el dominante (el alelo de 
semillas rugosas es un mutante raro). 


Los alelos de los organismos haploides no pueden ser 

dominantes ni recesivos. ¿Por qué? 

a. Dominante y recesivo describen interacciones entre dos alelos 
del mismo gen en el mismo individuo. 

b. Porque como solo está presente un alelo, en los organismos 
haploides los alelos siempre son dominantes. 

c. Los alelos en los individuos haploides se transmiten como el 
DNA mitocondrial o el DNA de los cloroplastos. 

d. La mayoría de los organismos haploides son bacterias, y la 
genética bacteriana es completamente distinta de la genética 
de eucariotas. 


¿Por qué se puede deducir que los individuos de «línea pura» son 

homocigotos para el gen en cuestión? 

a. Son muy endogámicos. 

b. Solo hay dos alelos en cada gen de las poblaciones a las que 
pertenecen estos individuos. 

c. En una línea pura, los fenotipos no se ven afectados por las 
condiciones ambientales ni por interacciones entre genes. 

d. En una población de línea pura no surgen otros fenotipos 
porque no están presentes otros alelos. 


Los genes de los rasgos con los que trabajó Mendel están en 

distintos cromosomas o bien están situados en el mismo 

cromosoma tan lejos uno de otro que casi siempre ocurre un 

sobrecruzamiento entre ellos. ¿Cómo ayudó esta circunstancia a 

que Mendel pudiera formular el principio de la combinación 

independiente? 

a. De no ser así, sus cruces dihíbridos no habrían producido la 
proporción 9:3:3:1 en los fenotipos E). 

b. La aparición de individuos con fenotipos inesperados le llevó 
al descubrimiento de la recombinación. 

c. Hizo que comprendiera que el comportamiento de los 
cromosomas durante la meiosis explicaba sus resultados. 

d. Significaba que los alelos implicados eran dominantes o bien 
recesivos, lo que producía las proporciones de 3:1 en la 
generación F4. 


El texto afirma que Mendel trabajó con el modelo más simple 

posible. ¿Está justificada esta afirmación? 

a. Sí: rasgos cualitativos, dos alelos, dominantes o recesivos 
simples, no cromosomas sexuales, y genes no ligados 
componen la situación más simple conocida. 


b. Sí: la capacidad de autofecundar o de polinización cruzada 
hizo que Mendel pudiera realizar cruzamientos controlados. 

c. No: Mendel no conocía la meiosis ni la teoría cromosómica 
de la herencia, de modo que no era fácil alcanzar las 
conclusiones a las que llegó. 

d. No: los diseños experimentales de Mendel y sus leyes de la 
herencia son realmente bastante complejos y sofisticados. 


Las leyes de Mendel no predicen correctamente los patrones de 

herencia para los rasgos muy ligados ni la herencia de alelos que 

presentan dominancia incorrecta o epistasis. ¿Significa esto que 

sus hipótesis son incorrectas? 

a. Sí, porque solo se aplican a un pequeño número de 
organismos y rasgos. 

b. Sí, porque no todos los datos apoyan sus hipótesis. 

c. No, porque no conocía la meiosis ni la teoría cromosómica 
de la herencia. 

d. No, simplemente significa que sus hipótesis están limitadas 
a ciertas condiciones. 


El edulcorante artificial NutraSweet está compuesto por una 

molécula de fenilalanina unida al ácido aspártico. Las etiquetas 

de los refrescos dietéticos que contienen NutraSweet incluyen 

una advertencia para las personas con PKU. ¿Por qué? 

a. NutraSweet estimula los mismos receptores del gusto que los 
azúcares naturales. 

b. Las personas con PKU no pueden tomar fenilalanina. 

c. En las personas con PKU, la fenilalanina reacciona con el 
ácido aspártico y forma un compuesto tóxico. 

d. Las personas con PKU no pueden tener una vida normal, 
incluso aunque se controle estrechamente su entorno. 


Cuando Sutton y Boveri publicaron la teoría cromosómica de la 
herencia, la investigación sobre la meiosis no había establecido 
aún que los homólogos paternos y maternos se combinan de 
forma independiente. Entonces, en 1913, Elinor Carothers publicó 
un artículo sobre una especie de saltamontes con un cariotipo 
raro: un cromosoma no tenía homólogo (lo que significa que no 
tenía pareja en la meiosis I); otro cromosoma tenía homólogos que 
podían distinguirse con el microscopio óptico. Si los cromosomas 
se combinan de forma independiente, ¿con qué frecuencia debería 
haber observado Carothers cada uno de los cuatro productos de la 
meiosis mostrados en la siguiente figura? 


Sin pareja 






Cromosomas 
del saltamontes 


en la meiosis | Los homólogos 


materno y paterno 
parecen distintos 


Son posibles cuatro tipos de gametos 
(cada división meiótica solo puede producir dos de los cuatro) 





a. Solo aparecerían los gametos con un cromosoma de cada tipo. 
b. Los cuatro tipos de gametos deberían presentarse con la 
misma frecuencia. 


c. El cromosoma sin pareja se desintegraría, de modo que solo 
se observarían gametos con una copia del otro cromosoma. 

d. Los gametos con un cromosoma de cada tipo serían el doble 
de frecuentes que aquellos con solo un cromosoma. 


10. ¿Cuál de las siguientes es la mejor prueba de que un rasgo podría 
estar influido por herencia poligénica? 
a. Los descendientes F; de padres con distintos fenotipos tienen 
un fenotipo intermedio. 


RESOLVER PROBLEMAS DE GENÉTICA 


La mejor manera de comprobar y extender tu conocimiento de la ge- 
nética de transmisión es resolver problemas. La mayoría de los pro- 
blemas de genética están formulados así: se da cierta información 
sobre los genotipos o los fenotipos de uno o los dos progenitores, 
junto con datos de los fenotipos de la descendencia F; o F). Tu misión 
es generar un conjunto de hipótesis (lo que los biólogos llaman mo- 
delo genético) para explicar los resultados. Más concretamente, ten- 
drás que producir una hipótesis para abordar todas estas preguntas: 


o ¿El rasgo es cuantitativo o cualitativo? 
o ¿El fenotipo es un producto de un gen o de muchos genes? 


e Para cada gen implicado, ¿cuántos alelos están presentes: uno, dos 
o muchos? 


e ¿Los alelos implicados muestran dominancia completa, dominan- 
cia incompleta, o codominancia? 


e ¿Los alelos implicados son autosómicos o ligados al sexo? 


e Siestá implicado más de un gen, ¿están ligados o no ligados? Si 
están ligados, ¿ocurre sobrecruzamiento con frecuencia? 


Ejemplos de problemas 


Ejemplo 1 Las plantas Plectritis congesta producen frutos que o bien 
tienen unas estructuras prominentes llamadas alas, o bien carecen de 
ellas. Los alelos implicados son W* = fruto con alas; W" = frutos sin 
alas. Los investigadores recogieron un grupo de individuos del campo 
y realizaron una serie de cruces. Los resultados están en la siguiente 
tabla. Completa la tabla con el genotipo del progenitor o progenito- 
res que participan en los cruces. 


N.? de descen- N.* de descen- Genotipo(s) 


Fenotipos de los dientes con dientes con de los 


progenitores frutos con alas frutos sin alas progenitores 
Sin alas (autofecundación) 0 80 
Con alas (autofecundación) 90 30 
Con alas x sin alas 46 0 
Con alas x con alas 44 0 


Solución En este problema te dan los fenotipos de la descendencia y 
se pide que deduzcas los genotipos de los progenitores. Para llevar a 
cabo esto, tienes que generar hipótesis de que ciertos genotipos son 
correctos, hacer una tabla de Punnett para predecir los genotipos de 
la descendencia, y después ver si los fenotipos de la descendencia en- 
cajan con los datos. En este caso, generar una hipótesis de los genoti- 
pos de los progenitores es relativamente fácil, porque el problema 
enuncia que el rasgo está determinado por un gen y dos alelos. No se 
da información sobre el sexo, de modo que se asume que el gen es au- 
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b. Los descendientes F, de padres con distintos fenotipos tienen 
el fenotipo dominante. 

c. El rasgo muestra una variación cualitativa. 

d. El rasgo muestra una variación cuantitativa. 
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También es útil preguntarte si podrían estar sucediendo interaccio- 
nes entre genes o pleiotropía y si es posible asumir que el diseño expe- 
rimental controló cuidadosamente los efectos de la variación en otros 
genes o en el ambiente. 

Al resolver el problema, asegúrate de que empiezas con la explica- 
ción más simple posible. Por ejemplo, si se trata de un rasgo cualita- 
tivo, podrías crear la hipótesis de que el cruce implica a un único gen 
autosómico con dos alelos con dominancia completa. El siguiente 
paso es deducir los genotipos de los progenitores (si no se ofrecen) y 
entonces hacer una tabla de Punnett para predecir los fenotipos de la 
descendencia y sus frecuencias de acuerdo con tus hipótesis. A conti- 
nuación, comprueba si esas predicciones se corresponden con los re- 
sultados observados que proporciona el problema. Si la respuesta es 
afirmativa, tienes una solución válida. Pero si la respuesta es negativa, 
tendrás que volver atrás y cambiar una de tus hipótesis, rehacer la 
tabla de Punnett, y comprobar si encajan las predicciones con las ob- 
servaciones. Sigue estos pasos cuantas veces sea necesario hasta que 
obtengas un modelo que encaje con los datos. 


tosómico. Ahora observa la segunda entrada de la tabla. Muestra una 
proporción de 3:1 en la descendencia de un individuo con alas que se 
autofecunda. Este resultado es consistente con la hipótesis de que W* 
es dominante y W es recesivo, y que el genotipo de este progenitor es 
W+W-. Ahora observa el primer cruce de la tabla. Si W* es dominante, 
entonces un progenitor sin alas debe ser W-W". Cuando hagas la tabla 
de Punnett para predecir los genotipos de la descendencia, encuentras 
que todos los descendientes producirán frutos sin alas, consistente con 
los datos. En el tercer cruce toda la descendencia produce frutos con 
alas, aunque uno de los progenitores produce frutos sin alas y es, por 
tanto, W-W”. Esto solo sucedería si el progenitor con alas es W+ W+. 
(Si este razonamiento no te parece claro al principio, haz la tabla de 
Punnett). En el cuarto cruce, podrías tener descendientes que produje- 
ran frutos con alas en todos los casos si los progenitores fueran W+ W+ 
y W*W*, o si los progenitores fueran W*W* y W*W. Ambas respues- 
tas son correctas. También puedes hacer la tabla de Punnett para con- 
vencerte de que es cierto. 


Ejemplo 2 Dos ratones hembras negros se cruzan con un macho ma- 
rrón. En varias camadas, la hembra I produjo 9 negros y 7 marrones; 
la hembra ll produjo 57 negros. ¿Qué puedes deducir respecto a la he- 
rencia del color negro y marrón del pelaje de los ratones? ¿Cuáles son 
los genotipos de los progenitores en cada caso? 


Solución En este problema se dan los fenotipos de progenitores y des- 
cendientes y se pide que deduzcas los genotipos de los progenitores. 
Como punto de partida, asume que el color del pelaje está determi- 
nado por el sistema genético más sencillo posible: un gen autosómico 
con dos alelos, de los que uno es dominante y el otro recesivo. Como 
la hembra II solo produce descendientes negros, es lógico suponer que 
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el negro es dominante respecto al marrón. Vamos a usar B para el 
negro y b para el marrón: entonces el progenitor varón es bb. Para 
producir descendencia con una proporción 1:1 de pelaje negro:ma- 


PROBLEMAS DE GENÉTICA 


11. La enfermedad de Tay-Sachs provoca una disfunción de las células 
nerviosas y causa la muerte a la edad de cuatro años. Dos padres 
sanos saben por análisis de sangre que cada uno de ellos lleva un 
alelo recesivo responsable del Tay-Sachs. Si sus tres primeros hijos 
tienen la enfermedad, ¿cuál es la probabilidad de que el cuarto no 
la padezca? Asumiendo que todavía no han tenido ningún hijo, 
¿cuál es la probabilidad de que, si tienen cuatro hijos, los cuatro 
tengan la enfermedad? Si sus tres primeros hijos son varones, ¿cuál 
es la probabilidad de que su cuarto hijo sea varón? 


12. Imagina que en los guisantes los genes para el color de la semilla 
y la forma de la vaina estuvieran ligados, y que Mendel cruzara 
progenitores YYII (que producen semillas amarillas en vainas 
lisas) con progenitores yyii (que producen semillas verdes en 
vainas estranguladas). 


e Dibuja la tabla de Punnett de la F, y predice los fenotipos F; 
esperables. 


e Escribe los genotipos de los gametos producidos por los indi- 
viduos F; si no existiera sobrecruzamiento. 


e Dibuja la tabla de Punnett de la F, sin sobrecruzamiento. De 
acuerdo con esta tabla, predice los fenotipos esperables en la 
generación E) y la frecuencia prevista de cada fenotipo. 


e Si existiera sobrecruzamiento durante la formación de game- 
tos en los individuos F;, escribe el genotipo o los genotipos de 
los gametos recombinantes. 


e Añade los gametos recombinantes a la tabla de Punnett F, an- 
terior. ¿Se observará algún fenotipo adicional con baja fre- 
cuencia en la generación F>? Si así fuera, ¿cuáles serían? 


13. En el estramonio (una hierba), el alelo que resulta en flores 
moradas (V) es dominante sobre el que produce flores blancas 
(vu); en otro locus, el alelo que produce cápsulas espinosas de 
semillas (P) es dominante sobre el que resulta en cápsulas lisas 
(p). Una planta con flores blancas y cápsulas espinosas se cruza 
con otra con flores moradas y cápsulas lisas. La F, consistía en 
47 plantas con flores blancas y cápsulas espinosas, 45 plantas 
con flores blancas y cápsulas lisas, 50 plantas con flores 
moradas y cápsulas espinosas, y 46 plantas con flores moradas y 
cápsulas lisas. ¿Cuáles son los genotipos de los progenitores? 
¿Están ligados estos dos genes? 


14. En los gatos, el alelo Manx (M) causa que la cola sea muy corta 
o no exista, mientras que un alelo recesivo m confiere una cola 
larga y normal. Los gatos con el genotipo MM mueren en la 
etapa embrionaria. Si dos gatos Manx se aparean, ¿cuál es la 
probabilidad de que los cachorros vivos tengan una cola larga? 


15. Una planta con flores naranjas con manchas creció en un 
invernadero a partir de una semilla recogida en el campo. La 
planta se autopolinizó y produjo los siguientes descendientes: 88 
naranjas con manchas, 34 amarillos con manchas, 32 naranjas sin 
manchas y 8 amarillos sin manchas. ¿Qué puedes deducir de las 
relaciones de dominancia de los alelos responsables de los 
fenotipos con manchas y sin manchas? ¿Y de los fenotipos naranja 
y amarillo? ¿Qué conclusiones puedes sacar sobre el genotipo de la 
planta original, que tenía flores naranjas con manchas? 


rrón, la hembra I debe ser Bb. Pero para producir descendientes todos 
negros, la hembra II debe ser BB. Este modelo explica todos los datos, 
de modo que puedes tomarlo como cierto. 


16. Como experto genetista, habitualmente asesoras a parejas 
acerca de la posibilidad de enfermedades genéticas en sus hijos, 
basándote en sus historias familiares. Esta mañana tienes citada 
a una pareja de prometidos, ambos con un fenotipo normal. El 
hombre, sin embargo, tiene un hermano que murió por una 
distrofia muscular de Duchenne, una enfermedad ligada a X que 
provoca la muerte antes de los 20 años. El alelo responsable de 
esta enfermedad es recesivo. Su futura esposa, cuya familia no 
tiene antecedentes de la enfermedad, está preocupada porque 
sus hijos/as puedan padecer la enfermedad. 


e ¿Qué aconsejarías a esta pareja? 


e La hermana del hombre va a casarse con el hermano de la 
novia. ¿Qué aconsejarías a esta segunda pareja? 


17. Imagina que eres heterocigótico para dos genes situados en 
distintos cromosomas. Llevas los alelos A y a para un gen y los 
alelos B y b para el otro. Dibuja un diagrama que muestre lo que 
les sucede a estos genes y alelos cuando tiene lugar la meiosis en 
los tejidos reproductores. Marca las fases de la meiosis, los 
cromosomas homólogos, las cromátidas hermanas, los cromoso- 
mas no homólogos, los genes y los alelos. Asegúrate de enumerar 
todos los gametos genéticamente distintos que podrían formarse 
y de indicar con qué frecuencia debería observarse cada tipo. En 
el diagrama, identifica los pasos responsables del principio de 
segregación y el principio de la combinación independiente. 


18. En los humanos, los grupos sanguíneos ABO son un rasgo 
polimórfico debido a los alelos į, I4 e IP. Los individuos 1%; y los 
TAT tienen el grupo sanguíneo A; los sujetos 1%; y los 191% tienen 
el grupo sanguíneo B; los sujetos 1*1* tienen el grupo AB; los 
individuos ¿i tienen el grupo 0. Imagina que una mujer del grupo 
0 se casa con un hombre del grupo AB. ¿Qué genotipos y 
fenotipos esperarías observar en sus hijos, y en qué proporción? 
Responde las mismas preguntas para una madre heterocigótica 
del grupo A y un padre heterocigótico del grupo sanguíneo B. 


19. El padre de Mr. Spock vino del planeta Vulcano, y su madre era 
del planeta Tierra. Los de Vulcano tienen orejas puntiagudas y el 
corazón en el lado derecho del tórax. Mr. Spock tiene esos dos 
rasgos, que se sabe que están determinados por dos genes 
distintos, cada uno con dos alelos. Imagina que Mr. Spock se 
casara con una mujer de la Tierra y tuvieran muchos hijos. La 
mitad de sus hijos, aproximadamente, tiene orejas puntiagudas y 
el corazón a la derecha, como Spock, y la otra mitad tiene orejas 
redondeadas y el corazón a la izquierda, como su madre. 


e ¿Qué predeciría Mendel sobre los fenotipos de los hijos y su pro- 
porción? Explica tus respuestas con términos genéticos formales. 


e ¿Cómo explicas los resultados reales? 


20. En Klingons, un gen determina la textura del pelo, otro gen 
determina si el individuo tendrá una cresta sagital (protrusión de 
la frente). Los dos genes no están ligados. 


K = pelo rizado tipo Klingon (dominante) 

k = pelo sedoso parecido al de los terrestres (recesivo) 

S = gran cresta sagital (dominante) 

s = frente lisa, aplanada, parecida a la de los terrestres (recesivo) 


zl, 


Lido 


Kayless tiene el genotipo KkSs. Se empareja con otro también he- 2d 


terocigótico para ambos genes. 


e Dibuja la tabla de Punnett correspondiente a este cruce dihí- 


brido. 


e ¿Cuáles son los cuatro fenotipos posibles resultantes de este 
cruce? Incluye una descripción del pelo y la frente de cada fe- 
notipo. 


e ¿Cuál es la frecuencia esperada de fenotipos del cruce dihíbrido? 


e ¿Qué proporción de la progenie será heterocigótica para 
ambos genes? 


e ¿Qué proporción será homocigótica para ambos genes? 


e ¿Es más probable que Kayless y su pareja vean una propor- 
ción real cercana a los valores esperados si tienen 16 hijos o si 
tienen 160? ¿Por qué? Explica por qué el tamaño muestral 
afecta o no a las proporciones de los fenotipos observadas. 


La hipótesis de la herencia por combinación proponía que el 
material genético de los padres se mezcla irreversiblemente en la 
descendencia. Como resultado, los descendientes siempre 
deberían parecer intermedios en su fenotipo respecto a los 
padres. Mendel, en cambio, propuso que los genes son entidades 


discretas, no continuas, y que su integridad se mantiene en la 24. 


descendencia y en las siguientes generaciones. Imagina que 
estamos en 1890. Eres un criador de caballos y acabas de leer el 
trabajo de Mendel. No te crees sus resultados, sin embargo, 
porque a menudo trabajas con caballos cremellos (de un color 
muy claro) y caballos castaños (marrón-rojizos). Sabes que si 
cruzas un cremello de una línea pura con un castaño de una 
línea pura, los descendientes serán palominos (lo que significa 
que tienen un color intermedio, amarillo-dorado). ¿Qué otros 
cruces harías para comprobar si el modelo de Mendel es válido 
en el caso de los genes del color del caballo? Enumera los cruces 
y los genotipos y fenotipos esperables de la descendencia. 
Explica por qué estos cruces experimentales pondrían a prueba 
el modelo de Mendel. 


Dos madres dan a luz varones al mismo tiempo en un hospital 
muy ocupado. El hijo de la pareja 1 padece hemofilia A, que es 
una enfermedad recesiva ligada a X. Ninguno de los 
progenitores tiene la enfermedad. La pareja 2 tiene un hijo 


normal aunque el padre padece hemofilia A. Las dos parejas 23. 


demandan al hospital, asegurando que un descuidado miembro 
de su plantilla intercambió los bebés al nacer. Acudes al juicio en 
calidad de perito experto. ¿Qué le dirías al juez? Haz un 
diagrama que puedas presentar en el juicio. 


IV E © E 


6 normales, 3 afectados 7 normales 


V 


Linaje de la osteopetrosis. 
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Has cruzado dos individuos de Drosophila melanogaster que 
tienen alas largas y ojos rojos, el fenotipo salvaje. En la 
descendencia, los fenotipos mutantes, llamados alas curvadas y 
ojos lozenge, aparecen como sigue: 


Hembras 
600 con alas largas, ojos rojos 
200 con alas curvadas, ojos rojos 


Machos 

300 con alas largas, ojos rojos 

300 con alas largas, ojos lozenge 
100 con alas curvadas, ojos rojos 
100 con alas curvadas, ojos lozenge 


e Según estos datos, el alelo de las alas curvadas ¿es autosómico 
recesivo, autosómico dominante, recesivo ligado al sexo o do- 
minante ligado al sexo? 


e El alelo de los ojos lozenge, ¿es autosómico recesivo, autosó- 
mico dominante, recesivo ligado al sexo o dominante ligado 
al sexo? 


e ¿Cuál es el genotipo del progenitor hembra? 
e ¿Cuál es el genotipo del progenitor macho? 


En los periquitos, dos genes autosómicos situados en 
cromosomas distintos controlan la producción del pigmento de 
las plumas. El gen B codifica una enzima necesaria para la 
síntesis de un pigmento azul, y el gen Y codifica una enzima 
necesaria para la síntesis de un pigmento amarillo. Se conocen 
mutaciones recesivas, asociadas a pérdida de la función, para 
ambos genes. Imagina que un criador de pájaros tiene dos 
periquitos verdes y los empareja. Los descendientes son verdes, 
azules, amarillos y albinos (no pigmentados). 


e Según esta observación, ¿cuáles son los genotipos de los pa- 
dres verdes? ¿Cuál es el genotipo de cada tipo de descen- 
diente? ¿Qué proporción de los descendientes totales debería 
mostrar cada color? 


e Imagina que los padres fueran los descendientes de un cruce 
entre dos cepas de líneas puras. ¿Qué dos tipos de cruces 
entre cepas de líneas puras habrían producido los padres ver- 
des? Indica los genotipos y los fenotipos de cada cruce. 


El linaje mostrado a continuación es el de un rasgo humano 
llamado osteopetrosis, que se caracteriza por fragilidad ósea y 
abscesos dentales. El gen que afecta a la estructura ósea y dental 
¿es autosómico o ligado al sexo? ¿Es dominante o recesivo el 
alelo de la osteopetrosis? 


12 normales 
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Soluciones de los problemas de genética: 


11. 3/4, 1/256 (véase BioHabilidades 9); 1/2 (la probabilidad de 
transmitir los alelos o tener hijos varones no cambia con el tiempo). 
12. Tu respuesta debe ajustarse al cruce ilustrado en la Figura 13.5b, 
excepto que se analizan distintos alelos y rasgos. 13. Los genotipos de 
los progenitores son vvPp x Vvpp. Según los datos, no es posible decir 
si están ligados o no. Ambas hipótesis hacen la misma predicción. 14. 
1/3 (la pregunta trata de los descendientes que sobreviven). 15. Este 
es un cruce dihíbrido que resulta en una proporción de 9:3:3:1 de fe- 
notipos en los descendientes. Supongamos que O es el alelo de los pé- 
talos naranja, y o el alelo de los pétalos amarillos; S será el alelo de 
los pétalos con manchas y s el alelo de los pétalos sin manchas. Em- 
pieza con la hipótesis de que O es dominante sobre o, $ es dominante 
respecto a s, que los dos genes están situados en cromosomas distin- 
tos de modo que se combinan independientemente, y que el genotipo 
de los progenitores es OoSs. Si haces una tabla de Punnett para el 
cruce OoSs X OoSs, comprobarás que los fenotipos de los descen- 
dientes deberían estar en la proporción 9:3:3:1 observada. 16. Llame- 
mos D al alelo normal y d al alelo responsable de la distrofia muscu- 
lar de Duchenne. La familia de la mujer no tiene antecedentes de la 
enfermedad, de modo que su genotipo es DD casi con total certeza. 
El hombre no está afectado, así que debe ser DY (el rasgo está ligado 
a X, así que solo tiene un alelo, la «Y» corresponde al cromosoma Y). 
Sus hijos no tienen riesgo de sufrir la enfermedad. No obstante, la 
hermana del hombre podría ser una portadora, lo que significa que 
tiene el genotipo Dd. Si así fuera, entonces la mitad de los hijos varo- 
nes de la segunda pareja tienen la posibilidad de resultar afectados. 
17. Las fases de la meiosis que dibujes deberían parecerse a las de la 
Figura 12.4. Los alelos A y a podrían estar en las versiones roja y azul 
del cromosoma más largo, y los alelos B y b podrían estar en las ver- 
siones roja y azul de los cromosomas más cortos. Los lugares donde 
los dibujes son las situaciones de los genes A y B, pero cada cromo- 
soma solo tiene un alelo. Cada par de cromosomas azul y rojo es un 
par homólogo. Las cromátidas hermanas llevan el mismo alelo (es 
decir, ambas cromátidas hermanas del cromosoma azul largo podrían 
llevar el alelo a). Las cromátidas de los cromosomas largo y corto no 
son homólogas. Para identificar los acontecimientos causantes de los 
principios de la segregación y la combinación independiente, observa 
las Figuras 13.7 y 13.8, y sustituye las A y B por R e Y. 18. La mitad 
de los descendientes debería tener el genotipo il^ y el grupo sanguíneo 
A como fenotipo. La otra mitad debería tener el genotipo il? y el 
grupo sanguíneo B. Segundo caso: la proporción de genotipos y feno- 
tipos debería ser 1:1:1:1 de 1419 (grupo AB): 1% (grupo A): 19 (grupo 
B): ii (grupo 0). 19. Presumiblemente, los vulcanos y los terrestres 
son homocigóticos para ambos rasgos porque son «líneas puras». 
Spock, entonces, debería ser heterocigótico en ambos loci. Como 
tiene el fenotipo vulcano, no obstante, se puede deducir que las ore- 
jas puntiagudas y el corazón a la derecha son dominantes sobre las 
orejas redondeadas y el corazón a la izquierda. Llamemos P al alelo 
de las orejas puntiagudas y p al alelo de las orejas redondeadas; R al 
alelo del corazón a la derecha y r al del corazón a la izquierda. 
Spock es PpRr; su mujer terrestre es pprr. Mendel prediría que sus 


descendientes tendrían los genotipos PpRr, Pprr, ppRr y pprr en pro- 
porciones iguales. Así pues, la cuarta parte de sus hijos debería tener 
orejas puntiagudas y corazones a la izquierda, o bien orejas redon- 
deadas y corazones a la derecha. La única explicación lógica para 
los resultados reales es que los dos genes estén ligados estrecha- 
mente. Si así fuera, entonces los gametos de Spock serían PR o pr, y 
los gametos de su esposa serían todos pr. 20. Deberían observarse 
cuatro fenotipos en la proporción 9:3:3:1, como sigue: rizado y 
grande: rizado y lisa: sedoso y grande: sedoso y lisa. Un cuarto de los 
descendientes debería ser heterocigótico para ambos rasgos. Un oc- 
tavo debería ser homocigótico para ambos rasgos. Es más probable 
observar la proporción que se predice cuando los descendientes son 
muy numerosos, porque habría menores fluctuaciones debidas al azar. 
21. Según el modelo de Mendel, los palominos deberían ser heteroci- 
góticos para el gen del color de la piel. Si cruzas palominos, espera- 
rías ver una combinación de castaños, palominos y cremellos en los 
descendientes. Si tuviera lugar la herencia por combinación, no obs- 
tante, todos los descendientes deberían ser palominos. 22. Como este 
es un rasgo ligado a X, el padre que tiene hemofilia no puede trans- 
mitir el rasgo a su hijo varón. Así pues, la madre de la pareja 1 debe 
ser una portadora y haber transmitido el alelo recesivo a su hijo, que 
es XY y está afectado. Para instruir al juez sobre la situación, podrías 
dibujar lo que sucede al X y al Y en la meiosis, y después mostrar los 
cromosomas de la pareja 1 y 2, con una tabla de Punnett que demues- 
tre cómo estos cromosomas se transmiten a los hijos, afectado y sano. 
23. El alelo de alas curvas es autosómico recesivo; el alelo de ojos lo- 
zenge es recesivo y ligado al sexo (en concreto, ligado a X). Llamemos 
l al alelo de las alas largas y l al alelo de alas curvadas; r* al alelo de 
ojos rojos y r el alelo de ojos lozenge. El progenitor femenino es /*lr*r; 
el masculino es l*lr+Y. 24. El albinismo indica ausencia de pigmento, 
así que b será un alelo que confiere la ausencia de azul, y se llamará y 
a un alelo que confiere la ausencia de pigmento amarillo. Si el pig- 
mento azul y el amarillo se mezclan para formar el verde, entonces 
ambos progenitores verdes serán BbYy. El fenotipo verde estará pre- 
sente en los descendientes BBYY, BBYy, BbYY y BbYy. El fenotipo 
azul se encuentra en los descendientes BByy y Bbyy. El fenotipo ama- 
rillo se observa en los descendientes bbYY y bbYy. Los descendientes 
albinos son bbyy. Los fenotipos de los descendientes deberían estar en 
la proporción 9:3:3:1 para verde:azul:amarillo:albino. Dos tipos de 
cruces consiguen una F, BbYy: BByy x bbYY (azul x amarillo), y 
BBYY x bbyy (verde x albino). 25. Autosómico dominante. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas ° más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA 


DNA y genes: 


sintesis y reparación 





Microfotografía electrónica que muestra DNA en proceso de replicación. La forma en «Y» 
resulta de una estructura llamada horquilla de replicación, en la que está sucediendo la 
síntesis de DNA. La doble hélice de DNA a la derecha se está replicando en dos hélices 
dobles de DNA a la izquierda. 


o e qué están hechos los genes y cómo se copian 
para transmitirse fielmente a los descendientes? 
Estas preguntas dominaron la biología a media- 
dos del siglo xXx. Desde la época de Mendel, la estrategia de 
investigación predominante en genética había sido realizar 
una serie de cruces experimentales, crear un modelo genético 
para explicar los tipos y proporciones de fenotipos resultan- 
tes, y después comprobar las predicciones del modelo me- 
diante cruces recíprocos, cruzamientos prueba y otras técni- 
cas. Esta estrategia resultó enormemente productiva. Condujo 
a prácticamente todos los descubrimientos analizados en el 
Capítulo 13, incluyendo las leyes de Mendel, los genes ligados 
al sexo, el ligamiento, mapas genéticos, dominancia incom- 
pleta y codominancia, alelismo múltiple y rasgos polimórfi- 
cos, pleiotropía, y herencia cuantitativa. 


(Y Concepto clave Información destacada  Q Para practicar 





CONCEPTOS CLAVE 


(Y Los genes están compuestos de DNA. 
Cuando el DNA se copia, cada hebra de la 
doble hélice de DNA sirve de plantilla para 
la síntesis de una hebra complementaria. 





El DNA se sintetiza únicamente en la 
dirección 5" > 3. Cuando se está copiando 
una molécula de DNA, un gran conjunto de 
enzimas especializadas participa en 
desenrollar la doble hélice, sintetizando 
continuamente la «hebra adelantada» en la 
dirección 5'> 3" y sintetizando la «hebra 
retrasada» en una serie de fragmentos que 
después se unen. 





Enzimas especializadas reparan los errores 
en la síntesis del DNA y el DNA dañado. Si 
estas enzimas reparadoras son defectuosas, 
aumenta la tasa de mutación. Las 
mutaciones de muchos tipos de genes 
pueden provocar cáncer. 


Pero la naturaleza molecular de los factores hereditarios de 
Mendel (que pasaron a denominarse genes) seguía siendo un 
misterio. Los siguientes biólogos sabían que los genes y cro- 
mosomas se replicaban durante la fase S del ciclo celular 
(véase el Capítulo 11), con las copias distribuidas a las células 
hijas durante la mitosis y la meiosis. Sin embargo, nadie tenía 
ni la más mínima pista acerca de cómo se producía la copia. 

El objetivo de este capítulo es explorar cómo los investiga- 
dores resolvieron estos misterios. Empezaremos con los estu- 
dios que identificaron al ácido desoxirribonucleico (DNA) 
como el material genético, exploraremos cómo se copia esta 
molécula durante la fase de síntesis del ciclo celular y termina- 
remos analizando cómo se reparan las copias erróneas o da- 
ñadas. Una vez se conoció la naturaleza molecular del gen, 
cambió para siempre la naturaleza de la biología. 


295 


296 — Unidad 3 Estructura y expresión génica 


14.1 El DNA como material hereditario 


La primera pista sobre qué compone los genes se publicó en 
1029, cuando Frederick Griffith comunicó el descubrimiento 
de un misterioso fenómeno de los rasgos hereditarios. Griffith 
llamó a este fenómeno transformación. Sus experimentos de 
transformación parecían aislar el material hereditario. 

En la década de 1920, Griffith había realizado experimen- 
tos con el fin de desarrollar una vacuna frente a las bacterias 
Streptococcus pneumoniae, que son una causa prominente de 
neumonía, infecciones de oídos, sinusitis y meningitis en las 
personas. Sin embargo, en sus experimentos trabajó con cepas 
de $. pneumoniae que infectan a los ratones. Una cepa es una 
población de individuos genéticamente idénticos. Como su- 
cede con las cepas que afectan a las personas, las cepas que 
afectan a los ratones pueden tener distinta virulencia, o capa- 
cidad de provocar enfermedad y muerte. Las cepas virulentas 
causan enfermedad; las cepas no virulentas (o benignas) no. 

Como muestra la Figura 14.1,las cepas con las que Griffith 
trabajaba pueden identificarse a simple vista cuando crecen en 
un medio con nutrientes en una placa de Petri. Un medio 
es un líquido o sólido apropiado para las células en creci- 
miento. En un medio sólido, las células de la cepa no virulenta 
forman colonias que parecen rugosas, las células de la cepa vi- 
rulenta forman colonias lisas. Por este motivo, Griffith llamó 
a la cepa no virulenta R (de rugosa) y a la cepa virulenta S (de 
smooth, lisa). 


Experimento 


Colonias rugosas (R) Colonias lisas (S) 









La cepa R es benigna ' 

(Carece de una cubierta ' 
protectora, por lo que \ 
es detectada y destruida ' 
por el sistema inmunitario 
del huésped) 


ı La cepa $ es virulenta 

(La cubierta de polisacáridos 
impide que sea 

detectada por el 

sistema inmunitario 

del huésped) 


FIGURA 14.1 Hay dos cepas de Streptococcus pneumoniae. La 
cepa de Streptococcus no virulenta (R) y la virulenta (S) se 
diferencian en la apariencia de las colonias y a nivel celular. 


Para entender cómo interaccionan las cepas, Griffith llevó a 
cabo el experimento mostrado en la Figura 14.2. Esta figura 
muestra cuatro tratamientos experimentales diseñados por él. 
En el primer tratamiento, inyectó a los ratones células de la cepa 
R no virulenta. Como esperaba, estos ratones sobrevivieron. En 


Pregunta: Cuando distintas cepas de una bacteria infectan al mismo huésped, ¿cómo interaccionan las cepas? 


Hipótesis: Ninguna. El experimento era de naturaleza exploratoria. 


Diseño del experimento: 


Inyectar a ratones 
cepas de Streptococcus 
pneumoniae 


Cepa S Cepa R + cepa S 
muerta por calor muerta por calor 


Predicciones: Ninguna. 


Resultados: 


Los ratones viven 


La cepa R 
es benigna. 


Conclusión: 


Los ratones mueren 


La cepa S 
es virulenta. 


Cepa S 
7 virulenta 


Los ratones viven Los ratones mueren 


Las células muertas Las células de la cepa R 
de la cepa S son vivas se transformaron 
benignas. en células de la cepa S. 





FIGURA 14.2 El descubrimiento de la «transformación». Los ratones morían cuando se les inyectaban conjuntamente células R vivas y 


células S muertas por calor. 


el segundo tratamiento, inyectó a los ratones células de la 
cepa S virulenta. Obviamente, estos ratones murieron de neu- 
monía. Hasta ahora, todo correcto. Estos dos primeros trata- 
mientos eran controles para demostrar el efecto que cada cepa 
de S. pneumoniae tenía en los ratones. En el tercer trata- 
miento, Griffith mató las células de la cepa S virulenta con 
calor y después las inyectó a los ratones. Estos ratones sobre- 
vivieron. Este tratamiento experimental fue interesante por- 
que demostraba que las células S muertas no causan enferme- 
dad. En el último tratamiento, Griffith inyectó a los ratones 
células S muertas por calor y células R no virulentas vivas. 
Inesperadamente, estos ratones murieron. Las autopsias con- 
firmaron que la causa de la muerte era una neumonía. 
Cuando Griffith aisló y cultivó Streptococcus de estos ratones 
muertos, encontró células S virulentas, no células R benignas. 

¿Qué estaba pasando aquí? Griffith propuso que algo de las 
células S muertas por calor había «transformado» las células R 
no virulentas. O dicho de otro modo, algo había cambiado la 
apariencia y comportamiento de las células R, pasando a ser si- 
milares a las S. Como este «algo» aparecía en la población de 
células en crecimiento que Griffith aisló de los ratones muertos, 
se había transmitido a la descendencia de las células transforma- 
das. Claramente, se trataba de algún tipo de factor hereditario o 
genético. La siguiente pregunta fue: ¿qué es esto? 


¿Es el DNA el material genético? 


La teoría cromosómica de la herencia, presentada en el Capí- 
tulo 13, proponía que los cromosomas están compuestos por 
genes. Desde finales del siglo XIX se sabía que los cromosomas 
son un conjunto de DNA y proteínas. Como la teoría cromo- 
sómica se había confirmado alrededor de 1920, estaba claro 
que el factor transformador de Griffith tenía que consistir en 
una proteína o en DNA. 

Inicialmente, la mayoría de los biólogos apoyó la hipótesis 
de que los genes están hechos de proteínas. Los argumentos a 
favor de esta hipótesis eran contundentes. En las células vivas, 
incluso en las más simples, ocurren cientos, si no miles, de 
complejas reacciones químicas muy reguladas. La cantidad 
de información necesaria para especificar y coordinar estas re- 
acciones es casi alucinante. Con su variedad casi ilimitada de 
estructuras y funciones, las proteínas son lo suficientemente 
complejas como para contener toda esta información. 

El DNA, en cambio, se sabía que estaba compuesto única- 
mente por cuatro tipos de desoxirribonucleótidos (los monó- 
meros presentados en el Capítulo 4). También se pensaba que 
era una molécula simple con algún tipo de estructura repeti- 
tiva y escasamente interesante. Así que cuando los investiga- 
dores publicaron las primeras pruebas experimentales de que 
el DNA era el material hereditario, casi todos los biólogos 
reaccionaron igual: no se lo creyeron. 


El experimento de Avery y cols. Al principio de la dé- 
cada de 1940, Oswald Avery, Colin M. MacLeod y Maclyn 
McCarty se dispusieron a desentrañar las bases moleculares 
del descubrimiento de Griffith. Utilizaron una elegante estra- 
tegia experimental para aislar el factor transformador. Para 
determinar si el responsable de la transformación era una pro- 
teína, el ácido ribonucleico (RNA, véase el Capítulo 4) o el 
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DNA, hicieron crecer grandes cantidades de células S virulen- 
tas en un cultivo. Un cultivo es una colección de células que 
crecen en condiciones controladas, habitualmente suspendidas 
en un medio líquido o en la superficie de un medio de cultivo 
sólido. El grupo de Avery mató las células cultivadas mediante 
calor, las rompió para crear un extracto celular, y después uti- 
lizó tratamientos químicos para eliminar los lípidos y los hi- 
dratos de carbono de los extractos. Tras estos procedimientos 
se obtuvo una mezcla de proteínas, RNA y DNA de las célu- 
las S virulentas. Los investigadores dividieron la muestra en 
tres tratamientos y utilizaron enzimas distintas para destruir 
una macromolécula específica cada vez. Una muestra se trató 
con proteasas, enzimas que destruyen las proteínas. Otra 
muestra se trató con ribonucleasa, una enzima que degrada el 
RNA. Una tercera muestra se trató con DNAasa, enzima que 
corta el DNA (Figura 14.3). Cuando se añadieron pequeñas 
cantidades de las tres soluciones resultantes a los cultivos que 
contenían células R no virulentas, aparecieron células S viru- 
lentas en todos los cultivos que seguían conteniendo DNA de 
las células S; no aparecieron células S en la muestra que care- 


Experimento 


Pregunta: ¿El factor transformador consiste en 
proteínas, RNA o DNA? 


Hipótesis 1: El factor transformador es proteico. 
Hipótesis 2: El factor transformador es RNA. 
Hipótesis 3: El factor transformador es DNA. 
Diseño del experimento: 


1. Empezar con células 
Lípidos: de Streptococcus 


Hidratos de-carbono- muertas por calor, 


ES Proteínas que contienen 
_— RNA 


distintos tipos de 


DNA macromolécula. 
Eliminar los lípidos 


y los hidratos de 
I| carbono. 


2. Añadir una enzima 
-Protefnas- Proteínas Proteínas que degrade un tipo 
RNA RNA- RNA de macromolécula 
DNA DNA -ÞNA en cada tratamiento. 


7 38 J Añadir cada tratamiento 


ve e a una mezcla de 


células R. 
Predicción: (No hay predicciones específicas; las tres 


alternativas se consideran igualmente probables). 


La transformación 
requiere la presencia 
de DNA 


-Prote as- Proteínas Proteinas / 
RNA -RNA RNA 


DNA DNA -ÞNA 
ED > 


No transformación 


Transformación Transformación 


Resultados: 


Conclusión: El DNA es el factor transformador 





FIGURA 14.3 Datos experimentales de que el DNA es el factor 
transformador. 


OQ PREGUNTA Si los genes estuvieran hechos de proteínas, ¿cómo 
cambiarían los resultados de este experimento? 
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cía de DNA. Los biólogos concluyeron que el DNA, y no una 
proteína o el RNA, debía ser el factor transformador. 

Este experimento proporcionó pruebas sólidas de que el 
DNA es el material hereditario. Pero muchos biólogos no 
aceptaron el resultado. Los investigadores que defendían la 
hipótesis de la proteína afirmaban que el tratamiento enzi- 
mático no había sido suficiente para eliminar todas las pro- 
teínas presentes y que podrían permanecer suficientes proteí- 
nas como para transformar las células R. 


El experimento de Hershey-Chase Alfred Hershey y 
Martha Chase retomaron la cuestión de si los genes estaban 
compuestos por proteínas o por DNA estudiando cómo un 
virus llamado T2 infecta a la bacteria Escherichia coli. Hers- 
hey y Chase sabían que las infecciones por T2 empiezan 
cuando el virus se une a la pared celular de E. coli e inyecta 
sus genes en el interior de la célula (Figura 14.4a). A continua- 
ción, estos genes dirigen la producción de una nueva gene- 
ración de partículas víricas dentro de la célula infectada, que 


(a) SOLO LOS GENES VÍRICOS ENTRAN EN UNA 
CELULA INFECTADA. 








Cubierta proteica 
del virus 
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1. Comienza la 2. Los genes víricos 3. Fin de la infección. 
infección. Los genes dirigen la producción Nuevas generaciones 
del virus entran en la de nuevas partículas de partículas víricas 
célula huésped. víricas. hacen estallar la 

La cubierta proteica célula huésped. 

no entra. 





(b) La cubierta proteica del virus se queda en el exterior de la 
célula huésped. 


Cubierta proteica del virus Nuevas 
Z partículas 
víricas 


FIGURA 14.4 Los virus inyectan genes en células bacterianas y 
dejan una cubierta proteica en la superficie. (a) Los virus que 
infectan una célula bacteriana empiezan inyectando sus genes en la 
célula. (b) La cubierta proteica del virus original se queda atrás, 
unida a la pared celular bacteriana. 


sirve de huésped del virus parásito. Durante la infección, la 
cubierta proteica del virus original, parental, se deja atrás, 
unida al exterior de la célula huésped como un «fantasma» 
(Figura 14.4b). Hershey y Chase también sabían que el T2 
está compuesto casi exclusivamente por proteínas y DNA. 
Pero, ¿eran las proteínas o el DNA los que entraban en la cé- 
lula huésped y dirigían la producción de nuevos virus? 
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Pregunta: Los genes víricos, ¿consisten en DNA o 
en proteínas? 


Hipótesis del DNA: Los genes víricos consisten en DNA. 


Hipótesis proteica: Los genes víricos consisten en proteínas. 


Diseño del experimento: 
1. Cultivar virus en 


o presencia de 3P 


e S Y Re (P está en el DNA pero 

M D no en proteínas víricas), 
e e R y otros virus en presencia 
de *S (S está en las 


proteínas pero no en 
el DNA). 


* El DNA vírico 
es radiactivo 


* La proteína vírica 
es radiactiva 


2. Dejar que los virus 
con DNA marcado 
infecten un cultivo de 
E. coli y los virus con 
proteínas marcadas 
infecten otro cultivo. 


3. Agitar los cultivos con 

DOE una batidora doméstica 
) 4O Guben para separar las 

N\A i cubiertas proteicas 
) proteicas a E 
vacías de los virus de las 
células bacterianas 
en los dos cultivos. 


en el exterior 


Genes 

en el interior Ny 
Cubiertas 
proteicas 


en solución 


4. Centrifugar las 
soluciones de células 
bacterianas de cada 
cultivo para forzar a las 
células a formar el 
dentro de las ~E | precipitado. Registrar la 
células bacterianas > Y] localización del marcaje 
en el precipitado ` radiactivo. 


Genes víricos 


Predicción de la hipótesis del DNA: El DNA radiactivo 
estará en el precipitado. 


Predicción de la hipótesis proteica: La proteína radiactiva 
estará en el precipitado. 


Resultados: 


La proteína 


radiactiva 
El DNA está en la 


radiactivo solución 
está en el 
precipitado 


Conclusión: Los genes víricos consisten 
en DNA. Las cubiertas víricas consisten 
en proteínas. 


FIGURA 14.5 Más datos experimentales a favor de que el DNA 
es el material hereditario. Este experimento convenció a casi 
todos los biólogos de que el material hereditario es sin duda el DNA. 


La estrategia de Hershey y Chase para determinar qué 
parte del virus entra en la célula y actúa como material here- 
ditario se basó en dos hechos: (1) las proteínas presentes en el 
T2 contienen azufre pero no fósforo, y (2) el DNA contiene 
fósforo pero no azufre. Como muestra la Figura 14.5, los in- 
vestigadores empezaron el trabajo cultivando virus en presen- 
cia de un isótopo radiactivo del azufre (°S) o bien un isótopo 
radiactivo del fósforo (*2P). Como estas moléculas se incorpo- 
raban a las proteínas y el DNA recién sintetizados, este proce- 
dimiento produjo una población de virus con proteínas ra- 
diactivas y una población de DNA. A continuación, Hershey 
y Chase dejaron que cada conjunto de virus radiactivos infec- 
tara células de E. Coli. Si los genes consistían en DNA, enton- 
ces la proteína radiactiva debería encontrarse en las cubiertas 
proteicas vacías, o «fantasmas», fuera de las células huésped 
infectadas, mientras que el DNA radiactivo debería locali- 
zarse dentro de las células. Pero si los genes consistían en pro- 
teínas, sucedería al revés. 

Para poner a prueba estas predicciones, Hershey y Chase 
arrancaron los fantasmas de las células agitando los cultivos 
con batidoras de cocina. Cuando los investigadores hicieron 
girar las muestras en una centrifugadora, los fantasmas per- 
manecían en la solución mientras que las células formaban un 
precipitado en el fondo del tubo de la centrifugadora. Como 
predecía la hipótesis del DNA, los biólogos descubrieron que 
prácticamente todas las proteínas radiactivas estaban en los 
fantasmas, mientras que prácticamente todo el DNA radiac- 
tivo estaba dentro de las células huésped. Como el compo- 
nente inyectado del virus dirige la producción de una nueva 
generación de partículas víricas, es este componente el que re- 
presenta los genes del virus. 

Una vez publicados estos resultados, los defensores de la hi- 
pótesis de las proteínas tuvieron que admitir que el DNA, y no 
las proteínas, debe ser el material hereditario. En conjunto, los 
resultados de los experimentos de transformación bacteriana y 
los del marcaje de virus eran convincentes. Finalmente se 
aceptó la propuesta de que una molécula aparentemente sim- 
ple contenía toda la información de la complejidad de la vida. 

El descubrimiento de que los genes están hechos de DNA 
fue uno de los grandes avances de la biología del siglo Xx. 
Este conocimiento, no obstante, hizo surgir dos preguntas 
cruciales: (1) ¿cómo contiene la información necesaria para 
hacer posible la vida la sencilla estructura primaria y secunda- 
ria del DNA?, y (2) ¿cómo se copia el DNA, de modo que la 
información genética se transmita fielmente de una célula a 
otra durante el crecimiento y de padres a hijos durante la re- 
producción? El Capítulo 15 se centra en cómo el DNA con- 
tiene información. El resto de este capítulo se dedica a anali- 
zar cómo se replican los genes antes de la mitosis y la meiosis, 
y cómo se reparan los genes dañados. 


14.2 Comprobación de las primeras 
hipótesis acerca de la síntesis 
del DNA 


El DNA de dentro de cada célula es como un texto antiguo 
que hubiera sido meticulosamente copiado y entregado, gene- 
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ración tras generación. Pero mientras que los textos humanos 
más antiguos contienen mensajes que tienen miles de años, el 
DNA de las células vivas ha sido copiado y transmitido du- 
rante miles de millones de años. Y en vez de ser copiado por 
monjes u oficinistas, son escribas moleculares quienes copian 
el DNA. ¿Cuáles son las moléculas responsables de copiar el 
DNA, y cómo trabajan? 

El Capítulo 4 presentó el modelo de Watson y Crick de la 
estructura secundaria del DNA, que fue propuesto en 1953. 
Recuerda que el DNA es un largo polímero lineal compuesto 
por monómeros llamados desoxirribonucleótidos, que consis- 
ten en una molécula de desoxirribosa, un grupo fosfato y una 
base nitrogenada (Figura 14.6a). Los desoxirribonucleótidos 
se unen para formar polímeros mediante enlaces fosfodiéster 
entre un grupo hidroxilo del carbono 3” de la desoxirribosa y 
el grupo fosfato unido al carbono 5” de otra desoxirribosa. 
Como muestra la Figura 14.6b, la estructura primaria de una 
molécula de DNA tiene dos componentes principales: (1) un 
«esqueleto» compuesto por azúcar y grupos fosfato de deso- 
xirribonucleótidos, y (2) una serie de bases nitrogenadas que 


(a) Estructura de un desoxirribonucleótido. 
Grupo fosfato 


unido al -7A 





carbono 5’ CH Puede ser 
del azúcar 5 a adenina (A), 
Azúcar timina (T), 
(deoxiribosa) guanina (G) 
citosina (C) 


Grupo hidroxilo 


(OH) unido al. 4% 94H 


carbono 3” del azúcar 


(b) Estructura primaria del DNA. 
Extremo 5' de la hebra 
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FIGURA 14.6 Estructura primaria del DNA. (a) Los 
desoxirribonucleótidos son monómeros que se polimerizan para 
formar DNA. (b) La estructura primaria del DNA está compuesta por 
una secuencia de desoxirribonucleótidos. Observa que la estructura 
tiene un «esqueleto» de azúcar-fosfato al que se unen bases 
nitrogenadas. 


O EJERCICIO Escribe la secuencia de bases del DNA en el apartado 
(b), en la dirección 5'> 3: 


300 — Unidad 3 Estructura y expresión génica 


salen del esqueleto. Una hebra de DNA tiene direccionalidad 
o polaridad: un extremo tiene un grupo hidroxilo expuesto en 
el carbono 3” de una desoxirribosa, mientras que el otro tiene 
un grupo fosfato expuesto en un carbono 5”. Así pues, la mo- 
lécula tiene un extremo 3” y otro extremo 5”, 

A medida que exploraban distintos modelos de la estruc- 
tura secundaria del DNA, Watson y Crick tuvieron la idea de 
alinear dos de esas largas hebras en direcciones opuestas, o en 
lo que se llama forma antiparalela (Figura 14.7a). Se dieron 
cuenta de que las hebras antiparalelas se enrollarían en una 
espiral o hélice porque ciertas bases nitrogenadas se empare- 
jan dentro de la espiral y forman enlaces de hidrógeno. La 
molécula de doble hebra resultante se llama doble hélice (Fi- 
gura 14.7b). Esta estructura secundaria se estabiliza mediante 
enlaces de hidrógeno formados entre las bases nitrogenadas 
adenina (A) y timina (T), y entre las bases guanina (G) y cito- 
sina (C), junto con interacciones hidrófobas entre las bases ni- 
trogenadas dentro de la hélice. Las reglas específicas para for- 
mar enlaces de hidrógeno entre las bases nitrogenadas se 
llaman emparejamiento de bases complementarias. 

Watson y Crick se dieron cuenta de que las reglas de empa- 
rejamiento A-T y C-G indicaban un modo para que el DNA 
pudiera copiarse cuando los cromosomas se replican durante 
la fase S del ciclo celular, antes de la mitosis y la meiosis. Indi- 


(a) Emparejamiento de bases (b) La doble hélice. 
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FIGURA 14.7 Estructura secundaria del DNA: la doble hélice. (a) 
El ácido desoxirribonucleico normalmente tiene una estructura 
secundaria consistente en dos hebras, cada una con su esqueleto de 
azúcar-fosfato. Las bases nitrogenadas salen de cada hebra y 
forman enlaces de hidrógeno. Solo las parejas A-T y G-C encajan de 
tal forma que permiten la formación de enlaces de hidrógeno. 

(b) Esta unión entre bases complementarias enrolla la molécula en 
una doble hélice. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué algunas bases están en azul y otras en 
verde? 


caron que las hebras existentes de DNA servían de plantilla 
(patrón) para la producción de nuevas hebras, añadiéndose 
bases a las nuevas hebras según el emparejamiento de bases 
complementarias. Por ejemplo, si la hebra plantilla contenía 
una T, entonces se añadiría una A a la nueva hebra para em- 
parejarse con esa T. Del mismo modo, una G en la hebra plan- 
tilla determinaría la adición de una C a la nueva hebra. 

Los biólogos tenían tres hipótesis alternativas sobre cómo 
podrían interaccionar las hebras antiguas y nuevas durante la 
replicación, no obstante: 


1. Si las hebras antiguas de DNA se separaban, entonces po- 
drían usarse como plantillas para la síntesis de una nueva 
hebra hija. Esta hipótesis se llama replicación semiconser- 
vadora, porque cada nueva molécula hija de DNA estaría 
compuesta por una hebra antigua y otra nueva. 


2. Si las bases se giraran hacia fuera temporalmente, de modo 
que las hebras complementarias ya no estuvieran enfrenta- 
das, podrían servir de plantilla para la síntesis de una doble 
hélice completamente nueva de una vez. Esta hipótesis se 
llama replicación conservadora. La replicación conservadora 
resulta en hebras parentales intactas y una molécula hija de 
DNA compuesta totalmente por hebras recién sintetizadas. 


3. Si la hélice parental se cortara y desenrollara en pequeñas 
secciones antes de copiarse y ensamblarse, entonces las he- 
bras antiguas y nuevas se mezclarían: secciones antiguas 
del DNA estarían intercaladas con nuevo DNA a lo largo 
de cada molécula hija. Esta posibilidad se llama replicación 
disgregadora. 


¿Cuál de estas hipótesis es correcta? 


El experimento de Meselson-Stahl 


Matthew Meselson y Frank Stahl se dieron cuenta de que si 
pudieran marcar las hebras parentales e hijas de DNA de 
modo que pudieran distinguirse unas de otras, podrían deter- 
minar si la replicación era semiconservadora, conservadora o 
disgregadora. Poco después de que sus resultados fueran pu- 
blicados en 1958, el trabajo de Meselson-Stahl pasó a ser re- 
conocido como un experimento clásico en biología. 

Antes de que pudieran marcar o publicar, no obstante, te- 
nían que elegir un organismo para estudiarlo. Decidieron tra- 
bajar con un habitante común del tubo digestivo humano, la 
bacteria Escherichia coli. Como E. coli es pequeña y crece rá- 
pida y fácilmente en el laboratorio, se había convertido en un 
organismo modelo predilecto en los estudios de bioquímica y 
genética molecular. 

Al igual que otros organismos, las bacterias copian todo su 
complemento de DNA, o su genoma, antes de cada división ce- 
lular. Para diferenciar las hebras parentales de DNA de las he- 
bras hija cuando se replica E. coli, Meselson y Stahl cultivaron 
las células durante muchas generaciones en presencia de uno de 
dos isótopos de nitrógeno: o bien 'N o '*N. Como 'N contiene 
un neutrón extra, es más pesado que el isótopo normal, '*N, 

Esta diferencia de masa, que provoca una diferencia en 
densidad del DNA con **N y el DNA con N, fue la clave del 
experimento. La Figura 14.8 resume la estrategia experimen- 


Experimento 
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Pregunta: La replicación, ¿es semiconservadora, conservadora o disgregadora? 


Hipótesis 1: 
La replicación es semiconservadora. 


Diseño del experimento: 


- Generación 0 


E | Muestra de DNA 


2. Transferir células a un medio 
que contenga **N. Cuando las 
células se dividan una vez, 
tomar una muestra y purificar 
el DNA. 


1. Cultivar células de E. coli en 
un medio con 19N como única 
fuente de nitrógeno durante 
muchas generaciones. Tomar 
una muestra y purificar el DNA. 


Predicciones: Replicación semiconservadora 


Generación 0 


Generación 1 


Híbrido Híbrido 


Generación 2 


e 
¿ 


£ 
È 


Híbrido 14N Híbrido 


14N 


Tras 2 generaciones: 
1/2 DNA de baja densidad 
1/2 DNA de densidad intermedia 


Resultados: l 
Parte superior 


del tubo de la 
centrifugadora 
(menor densidad) 


E 


14N 
Híbrido + 
y W- 
Fondo del tubo | 
de la centrifugadora E 0 
(mayor densidad) 


Replicación conservadora 


Hipótesis 3: 
L a replicación es disgregadora. 


Hipótesis 2: 
La replicación es conservadora. 


Generación 1 
Muestra de DNA 


3. Cuando las células se hayan 
dividido una segunda vez en el 
medio con 14N, tomar una 
muestra y purificar el DNA. 


4. Centrifugar las tres muestras 
por separado. Comparar la 
situación de las bandas de DNA 
de cada muestra. 


Replicación disgregadora 


y 


r 
8i 


a 


Tras 2 generaciones: 
todo el DNA de densidad 
intermedia 


5. 
$ 


15N 
14N 
Tras 2 generaciones: 
1/4 DNA de alta densidad 
3/4 DNA de baja densidad 


Tras dos generaciones: 
1/2 DNA de baja densidad 
1/2 DNA de densidad intermedia 


e 


1 
Generación 


Conclusión: Los datos de la generación 1 se enfrentan a la hipótesis de la replicación conservadora. Los datos de 
la generación 2 se enfrentan a la hipótesis de la replicación disgregadora. La replicación es semiconservadora. 


FIGURA 14.8 Experimento de Meselson-Stahl. 





@ EJERCICIO Meselson y Stahl realmente siguieron el experimento durante cuatro generaciones, con los cultivos 
creciendo en presencia de **N. Dibuja cómo serían los resultados del DNA de la 3.? y 4.2 generación, es decir, dónde 


deberían estar las bandas de DNA. 
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tal de Meselson y Stahl. Los biólogos razonaron que, si esta- 
ban disponibles distintos isótopos de nitrógeno en el medio de 
cultivo cuando se producían las hebras parentales e hijas 
de DNA, entonces los dos tipos de hebras deberían compor- 
tarse de forma diferente en la centrifugación. 

Más concretamente, cuando las moléculas de DNA de 
doble hebra intactas se ponen en una solución que forma un 
gradiente de baja a alta densidad durante la centrifugación, 
las hebras de DNA que contienen '*N deberían formar una 
banda en la parte de menor densidad del tubo de la centrifu- 
gadora. Como la solución de mayor densidad está al fondo 
del tubo, el DNA que contiene '*N debería encontrarse en el 
tubo por debajo del DNA que contiene '*N. De este modo, las 
hebras de DNA que contienen 'N o **N deberían formar 
bandas separadas. ¿Cómo se podría manipular este sistema de 
marcaje para comprobar si la replicación es semiconserva- 
dora, conservadora o disgregadora? 

Meselson y Stahl empezaron cultivando E. coli con nu- 
trientes que contenían únicamente 1%N. Purificaron DNA de 
una muestra de estas células y transfirieron el resto del cultivo 
a un medio que contenía solo el isótopo '*N. Una vez transcu- 
rrido el tiempo suficiente para que estas células experimenta- 
les se dividieran una vez, tomaron una muestra y aislaron el 
DNA. Cuando el resto del cultivo se hubo dividido otra vez, 
tomaron otra muestra y purificaron el DNA. 

Como muestra la Figura 14.8, las hipótesis conservadora, 
semiconservadora y disgregadora tenían distintas predicciones 
sobre la apariencia de las moléculas de DNA una vez había te- 
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Reacción de síntesis 


nido lugar la replicación en la primera y segunda generación. 
Por ejemplo, si la replicación es conservadora, entonces las cé- 
lulas hijas deberían tener DNA de doble hebra con **N o bien 
ISN, pero no ambos. Como resultado, deberían formarse 
dos bandas distintas de DNA en el tubo de la centrifugadora, 
una banda de alta densidad y una de baja densidad. Pero si la 
replicación es semiconservadora o disgregadora, entonces 
todo el DNA experimental debería contener una mezcla equi- 
tativa de 14N y 'N después de una generación, y debería for- 
marse una banda de densidad intermedia en el tubo de la cen- 
trifugadora. Pero tras dos generaciones, la mitad de las células 
hijas solo debería contener 14N si la replicación fuera semicon- 
servadora, lo que significa que debería aparecer una segunda 
banda, de baja densidad, en el tubo. Pero el modelo disgrega- 
dor predice que solo habrá una banda de densidad intermedia. 

La fotografía al final de la Figura 14.8 muestra los resulta- 
dos del experimento. Tras una generación, la densidad de las 
moléculas de DNA era intermedia. Estos datos indicaban que 
la hipótesis de la replicación conservadora es falsa. Tras dos 
generaciones, apareció una banda de baja densidad junto con 
la banda de densidad intermedia. Este resultado apoya en gran 
medida la hipótesis de que la replicación del DNA no es disgre- 
gadora sino semiconservadora; es decir, cada nueva molécula 
de DNA contiene una hebra antigua y una hebra nueva. 

¿Cómo se realiza la reacción de síntesis del DNA? ¿Re- 
quiere un aporte de energía en forma de ATP, o es espontá- 
nea? ¿Está catalizada por una enzima, o procede rápidamente 
sola? 
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FIGURA 14.9 Reacción de síntesis del DNA. Un monómero dNTP (desoxirribonucleótido trifosfato) se añade al polímero de DNA cuando se 
forma un enlace fosfodiéster entre el carbono 3'del extremo de una hebra de DNA y el carbono 5'del dNTP en una reacción de condensación. 


OQ PREGUNTA ¿Se produce la síntesis de DNA desde el extremo 5' hacia el extremo 3 o en la dirección 3" —> 5'? 


Q EJERCICIO El grupo «P-P» reacciona con H)0, formando 2 ¡ones fosfato (HPO4”) y liberando energía. Añade esta reacción a la figura. 


14.3 Modelo integral de la síntesis 
del DNA 


El primer gran avance en la investigación de la replicación del 
DNA fue el descubrimiento de una enzima llamada DNA poli- 
merasa, porque polimeriza desoxirribonucleótidos a DNA. 
Esta proteína cataliza la síntesis de DNA. Trabajos de segui- 
miento mostraron que los organismos tienen varios tipos de 
DNA polimerasa. La DNA polimerasa III, por ejemplo, es la 
enzima responsable primariamente de copiar el cromosoma 
de E. coli antes de la división celular. 

La Figura 14.9 ilustra un punto crítico sobre las DNA po- 
limerasas. Solo pueden funcionar en una dirección. En con- 
creto, las DNA polimerasas pueden añadir desoxirribonucleó- 
tidos únicamente al extremo 3” de una cadena creciente de 
DNA. Como resultado, la síntesis de DNA siempre procede 
en la dirección 5” > 3”. O Si entiendes este concepto, deberías 
ser capaz de dibujar dos líneas que representen una molécula 
de DNA, asignar la polaridad 3” > 5” a cada una, y después 
marcar en qué dirección se producirá la síntesis de DNA en 
cada hebra. 

La Figura 14.9 muestra otro punto importante de la sínte- 
sis del DNA. Quizá recuerdes de los primeros capítulos que 
las reacciones de polimerización son endergónicas. Pero en las 
células, la reacción es exergónica porque los monómeros que 
se añaden a la hebra creciente son desoxirribonucleótidos tri- 
fosfato, o dNTP. La N de dNTP significa cualquiera de las 
cuatro bases del DNA: adenina, timina, guanina o citosina. 
Como tienen tres grupos fosfatos muy próximos, los dNTP 


(a) Un cromosoma replicándose. 
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tienen mucha energía potencial (véase el Capítulo 9), la sufi- 
ciente como para hacer que la formación de enlaces fosfodiés- 
ter en una hebra creciente de DNA sea exergónica. 

Una vez conocida la reacción básica de la síntesis, los in- 
vestigadores podían profundizar en las cuestiones de cómo se 
inicia y procede la replicación del DNA. 


¿Cómo empieza la replicación? 


Un segundo descubrimiento principal acerca del mecanismo 
de síntesis del DNA surgió cuando las microfotografías elec- 
trónicas atraparon la replicación cromosómica en acción. 
Como muestra la Figura 14.10a, se forma una «burbuja» en 
un cromosoma cuando el DNA se está sintetizando activa- 
mente. En los cromosomas bacterianos el proceso de replica- 
ción empieza en un único lugar, y por tanto solo presentan 
una burbuja. Inicialmente, la burbuja de replicación se forma 
en una secuencia específica de bases llamada origen de la re- 
plicación (Figura 14.10b). Las burbujas de replicación crecen 
a medida que avanza la replicación del DNA, porque la sínte- 
sis es bidireccional, es decir, ocurre en ambas direcciones (aun- 
que siempre 5? > 3? porque las hebras son antiparalelas) al 
mismo tiempo. Los eucariotas también tienen replicación bidi- 
reccional, pero la síntesis de DNA empieza en múltiples luga- 
res de cada cromosoma, y por tanto tienen múltiples burbujas 
de replicación (Figura 14.10c). Q Si entiendes este concepto, 
deberías ser capaz de dibujar una burbuja de replicación, asig- 
nar la polaridad 3” y 5” a cada hebra de DNA presente y des- 
pués marcar la dirección de la síntesis de DNA en cada hebra 
a ambos extremos de la burbuja. 


(b) Los cromosomas bacterianos tienen un único punto de origen. 
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FIGURA 14.10 La síntesis de DNA discurre en dos direcciones a partir de un punto de origen. (a) Microfotografía de una «burbuja de 
replicación». (b) En la mayoría de las bacterias, los cromosomas son circulares y solo hay un punto de origen durante la replicación del DNA. 
(c) Casi todos los eucariotas tienen cromosomas lineales; cada uno contiene de unos pocos a muchos puntos de origen para la síntesis de DNA. 


O EJERCICIO Rodea las dos horquillas de replicación en el apartado (a). 
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Un conjunto específico de proteínas es el responsable de re- 
conocer los lugares donde empieza la replicación y abrir la 
doble hélice en esos puntos. Estas proteínas se activan por las 
proteínas responsables de empezar la fase S en el ciclo celular 
(véase el Capítulo 11). Una vez abierta una burbuja de repli- 
cación, un grupo distinto de enzimas toma el control y em- 
pieza la replicación. La acción tiene lugar en los extremos de 
cada burbuja de replicación, en una estructura llamada hor- 
quilla de replicación. Una horquilla de replicación es una re- 
gión en forma de Y donde la doble hélice de DNA parental se 
divide en dos hebras simples, que después se copian. ¿Cómo 
se produce la división y cómo se replican las dos hebras resul- 
tantes? 


¿Cómo se abre y se estabiliza la hélice? 


Varios acontecimientos cruciales tienen lugar en el punto 
donde se abre la doble hélice. Una enzima llamada helicasa 
cataliza la rotura de los enlaces de hidrógeno entre los desoxi- 
rribonucleótidos. Esta reacción hace que se separen las dos he- 
bras de DNA. Unas proteínas llamadas proteínas de unión al 
DNA monocatenario (SSBP) se unen a las hebras separadas y 
les impiden que vuelvan a formar una doble hélice. Entonces, 
trabajando unidas, la helicasa y las proteínas de unión al 
DNA monocatenario abren la doble hélice y hacen que ambas 
hebras puedan copiarse (Figura 14.11, paso 1). 

El proceso de «desenrollar» que tiene lugar en la horquilla 
de replicación provoca una tensión en otros puntos de la hé- 
lice, no obstante. Para entenderlo, imagina lo que sucedería si 
empiezas a separar las hebras enrolladas de una cuerda. Los 
movimientos de desenrollar un extremo forzarían a la parte 
intacta a rotar. Si el extremo intacto de la cuerda estuviera fi- 
jado, no obstante, finalmente se enrollaría y rizaría sobre sí 
mismo en respuesta a las fuerzas de torsión. Esto no sucede en 
el DNA, porque las fuerzas de torsión inducidas por la heli- 
casa son contrarrestadas por unas proteínas llamadas topoi- 
somerasas. Una topoisomerasa es una enzima que corta y 





vuelve a unir el DNA por debajo de la horquilla de replica- 
ción. Las topoisomerasas cortan y pegan de modo que desha- 
cen giros y nudos. 

Ahora bien, ¿qué sucede una vez que la hélice de DNA está 
abierta y se ha estabilizado? 


¿Cómo se sintetiza la hebra conductora? 


La clave para entender lo que sucede al inicio de la síntesis de 
DNA está en recordar que la DNA polimerasa III solo trabaja 
en la dirección 5” > 3” y darse cuenta de que, para empezar la 
síntesis, requiere un extremo 3” y una plantilla de hebra sim- 
ple. La plantilla de hebra simple determina qué desoxirribo- 
nucleótido será el siguiente en añadirse, mientras que un ce- 
bador (compuesto por unos pocos nucleótidos unidos a la 
plantilla) proporciona un grupo hidroxilo (-OH) 3” libre que 
puede unirse a un dNTP fresco para formar un enlace fosfo- 
diéster. 





: OH Plantilla 
Sí 3’ de DNA 
Cebador de RNA 


Una vez se añade el cebador a una plantilla de hebra sim- 
ple, la DNA polimerasa III empieza a trabajar en la dirección 
5” > 3” y añade desoxirribonucleótidos para completar la 
hebra complementaria. 

Antes de que pueda empezar la síntesis de DNA, entonces, 
una enzima llamada primasa tiene que sintetizar un frag- 
mento corto de ácido ribonucleico (RNA) que actúa como un 
cebador (iniciador) para la DNA polimerasa. La primasa es 
un tipo de RNA polimerasa, una enzima que cataliza la poli- 
merización de ribonucleótidos en RNA (véase la estructura 
del RNA en el Capítulo 4). Al contrario que las DNA polime- 
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FIGURA 14.11 Síntesis de la hebra conductora en la replicación del DNA. 


rasas, la primasa y otras RNA polimerasas no requieren un 
cebador. Estas enzimas pueden emparejar ribonucleótidos 
simple y directamente, mediante el emparejamiento de bases 
complementarias en el DNA de una hebra. De esta forma, la 
primasa crea un cebador para la síntesis de DNA. 

Una vez el cebador está en su lugar, la DNA polimerasa IM 
empieza a añadir desoxirribonucleótidos al extremo 3” de la 
nueva hebra, en una secuencia complementaria a la hebra 
plantilla. Como muestra el paso 2 de la Figura 14.11, la DNA 
polimerasa Il agarra la hebra de DNA durante la síntesis, 
algo parecido a tu mano sujetando una cuerda. La catálisis 
tiene lugar en el surco dentro de la enzima, en un lugar activo 
entre el «pulgar» y los otros «dedos» de la enzima. A medida 
que la DNA polimerasa se mueve a lo largo de la molécula de 
DNA, una estructura en forma de rosquilla por detrás de ella, 
llamada pinza de deslizamiento, sujeta a la enzima en su sitio. 
El producto de la enzima se llama hebra conductora, o hebra 
continua, porque conduce hacia la horquilla de replicación y 
se sintetiza de forma continua. Q Si entiendes la síntesis de la 
hebra conductora, deberías ser capaz de enumerar las enzimas 
implicadas y predecir las consecuencias de un funcionamiento 
defectuoso de cada enzima. 


¿Cómo se sintetiza la hebra retrasada? 


La síntesis de la hebra conductora es directa una vez el ceba- 
dor de RNA está en su sitio; la DNA polimerasa Ill avanza sin 
parar, añadiendo bases al extremo 3” de esa hebra. La enzima 
se mueve hacia la horquilla de replicación, que se desenrolla 
hacia adelante. En comparación, los acontecimientos en la 
hebra opuesta son mucho más intricados. Para entenderlo, re- 
cuerda que las dos hebras de la doble hélice de DNA son 
antiparalelas, lo que significa que son paralelas entre sí pero 
orientadas en direcciones opuestas. La DNA polimerasa solo 
funciona en una dirección, no obstante, de modo que si la 
DNA polimerasa que está sintetizando la hebra conductora 
trabaja en la horquilla de replicación, entonces una DNA po- 
limerasa debe trabajar fuera de la horquilla de replicación 
para sintetizar la otra hebra en la dirección 5” > 3”. La hebra 
sintetizada en la dirección opuesta de la horquilla de replica- 
ción se llama hebra retrasada, porque se retrasa detrás de la 
horquilla. O Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de 
dibujar una burbuja de replicación en el DNA, asignar la po- 
laridad 3”? y 5” a cada hebra, marcar la dirección de la síntesis 
de DNA para cada hebra en ambos extremos de la burbuja, y 
finalmente indicar cuál de las cuatro hebras recién sintetiza- 
das (dos en cada extremo de la burbuja) son las hebras con- 
ductoras y las hebras retrasadas. 

La síntesis de la hebra retrasada empieza cuando la pri- 
masa sintetiza un corto fragmento de RNA que funciona 
como un cebador. La DNA polimerasa Ml a continuación 
añade bases al extremo 3” de la hebra retrasada. La observa- 
ción clave es que la enzima se aleja de la horquilla de replica- 
ción. Pero por detrás de ella, la helicasa continúa abriendo la 
horquilla de replicación y exponiendo nuevos DNA de hebra 
simple en la hebra conductora. 

Estos acontecimientos provocan una paradoja. Conti- 
nuamente aparece una nueva plantilla de DNA de hebra 
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cio se rellena este agujero creciente? 


FIGURA 14.12 Se forman agujeros en la hebra retrasada. 
Cuando la helicasa abre la doble hélice por delante de la DNA 
polimerasa, que está sintetizando la hebra conductora, se forman 
agujeros en la hebra retrasada. Esto sucede porque la DNA 
polimerasa solo puede funcionar alejándose de la horquilla de 
replicación (en la dirección 5'—> 3”) en la hebra retrasada. 


simple por detrás de la polimerasa Ill, en dirección opuesta 
a la dirección de la síntesis de la hebra retrasada, a medida 
que la hélice continúa desenrollándose durante la síntesis de 
la hebra conductora. Para ver este punto, observa el estado 
de la hebra retrasada en el momento 1 y el momento 2 de la 
Figura 14.12. A medida que la DNA polimerasa trabaja en 
la horquilla de replicación en la dirección 5” > 3”, y lejos de 
la horquilla de replicación en la dirección 5” > 3”, aparecen 
agujeros en la hebra retrasada. 

El enigma planteado por la síntesis de la hebra retrasada se 
resolvió cuando Reiji Okazaki y sus colaboradores pusieron a 
prueba una hipótesis llamada replicación discontinua. Esta hi- 
pótesis proponía que, una vez que la RNA primasa sintetiza 
un cebador de RNA en la hebra retrasada (paso 1 de la Figura 
14.13), la DNA polimerasa III podría sintetizar fragmentos 
cortos de DNA a lo largo de la hebra retrasada y que esos 
fragmentos se unirían luego para formar una cadena conti- 
nua. La idea era que la primasa añadiría un cebador al DNA 
de hebra simple recién expuesto a intervalos, y que entonces 
la DNA polimerasa III sintetizaría la hebra retrasada hasta al- 
canzar el fragmento producido anteriormente. 

Para verificar esta hipótesis, el grupo de Okazaki se dis- 
puso a comprobar una predicción clave: ¿podían documentar 
la presencia de fragmentos cortos de DNA producidos du- 
rante la replicación? Su experimento fundamental se basaba 
en la estrategia de pulso-seguimiento descrita en el Capítulo 
7. En concreto, añadieron un corto «pulso» de un desoxirri- 
bonucleótido radiactivo a células de E. coli, seguido de un 
largo «seguimiento» de desoxirribonucleótido no radiactivo. 
De acuerdo con el modelo de replicación discontinua, parte de 
este desoxirribonucleótido radiactivo debería acabar en frag- 
mentos cortos, de hebra simple, de DNA. 

Como predecían, los investigadores lograron encontrar 
estos fragmentos cuando purificaron el DNA de las células ex- 
perimentales y separaron las moléculas mediante centrifuga- 


306 — Unidad 3 Estructura y expresión génica 


SÍNTESIS DE LA HEBRA RETRASADA 





5 
3 
Cebador 
de RNA. 
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el cebador de RNA. 5'i 44, E pre 
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3. La primasa y la DNA polimerasa 
Ill sintetizan otro fragmento 
de Okazaki. 


4. La DNA polimerasa | elimina 
los ribonucleótidos del cebador, 
los reemplaza con 
desoxirribonucleótidos en 
dirección 5’'——> 37’. 


5. La DNA ligasa cierra el agujero 3/ 
del esqueleto de azúcar-fosfato. 5 


FIGURA 14.13 Completar la replicación del DNA. 


ción. Estaba presente un pequeño número de fragmentos mar- 
cados de DNA, de unos 1.000 pares de bases de largo. Estas 
pequeñas secciones pasaron a llamarse fragmentos de Oka- 
zaki (pasos 2 y 3 de la Figura 14.13). Trabajos posteriores de- 
mostraron que los fragmentos de Okazaki en eucariotas solo 
tienen de 100 a 200 pares de bases, aunque un cromosoma ge- 
neralmente contiene millones de pares de bases. 

¿Cómo se unen los fragmentos de Okazaki para formar 
una cadena continua? Como muestra el paso 4 de la Figura 
14.13, la DNA polimerasa Í elimina el cebador de RNA al 
principio de cada fragmento y rellena los desoxirribonucleóti- 
dos apropiados. Por último, una enzima llamada DNA ligasa 
cataliza la formación de un enlace fosfodiéster entre los frag- 
mentos adyacentes (Figura 14.13, paso 5). Como los fragmen- 
tos de Okazaki se sintetizan por separado y se unen después, 
a la hebra retrasada también se le llama hebra discontinua. 
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O Si entiendes la síntesis de la hebra retrasada, deberías ser 
capaz de dibujar cómo serían las dos moléculas resultantes de 
la síntesis de DNA (empezando por un único origen de repli- 
cación) si la DNA ligasa fuera defectuosa. 

En conjunto, entonces, las enzimas que abren la horquilla 
de replicación y logran la síntesis de la hebra conductora y la 
retrasada consiguen producir una copia fiel de la molécula de 
DNA original antes de la mitosis y meiosis. Con el gran nú- 
mero de enzimas y proteínas implicadas en la maquinaria de 
síntesis, no es sorprendente que los biólogos tardaran 25 años 
en reunir los resultados resumidos en la Tabla Resumen 14.1. 

También merece la pena mencionar los siguientes puntos: 


e Aunque las Figuras 14.12 y 14.13 muestran las enzimas 
implicadas en la síntesis de DNA en distintos lugares de la 
horquilla de replicación, en realidad casi todas están uni- 


das en un gran complejo multienzimático en la horquilla de 
replicación. Este complejo de proteínas abre la doble hélice 
y sintetiza la hebra conductora y los fragmentos de Oka- 
zaki de la hebra retrasada. La hebra retrasada realmente 
serpentea fuera y alrededor de una de las polimerasas de 
modo que todo el complejo puede moverse junto por la 
horquilla de replicación. 


TABLA RESUMEN 14.1 Proteínas implicadas 
en la síntesis de DNA 


Nombre Estructura Función 
Apertura de la hélice 


Cataliza la ruptura de los 
puentes de hidrógeno entre 
pares de bases y la apertura de 
la doble hélice 


Proteínas de unión E 

DNA de Rebta SALA Estabilizan el DNA de hebra 
i simple 

simple 


Helicasa 





Rompe y vuelve a unir la doble 


, 5 E hélice de DNA para 
Topoisomerasa W contrarrestar las fuerzas de 
torsión causadas por la 


apertura de la hélice 
Hebra conductora 
Cataliza la síntesis del cebador 


de RNA en un fragmento 
de Okazaki 


Primasa 





, Alarga el fragmento de Okazaki 
DNA polimerasa IlI 


Mantiene a la DNA polimerasa 
en su sitio durante el 
alargamiento de la hebra 


Pinza de 
deslizamiento 


6 © 





Hebra retrasada 


Cataliza la síntesis del cebador 
de RNA en un fragmento de 
Okazaki 


Primasa 


DNA polimerasa IIl Alarga el fragmento de Okazaki 


Mantiene a la DNA polimerasa 
en su sitio durante el 
alargamiento de la hebra 


Pinza de 
deslizamiento 


Elimina el cebador de RNA y lo 


DNA polimerasa l reemplaza con DNA 


Cataliza la unión de los 
fragmentos de Okazaki para 
formar una hebra continua 


DNA ligasa 
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e Los elementos básicos de la síntesis de DNA se descubrie- 
ron en experimentos con E. coli. Investigaciones de segui- 
miento han demostrado que los elementos básicos de este 
proceso son casi idénticos en eucariotas. Las excepciones 
son que (1) algunas de las enzimas de la horquilla de repli- 
cación son más grandes y complejas en eucariotas que sus 
homólogas bacterianas; y (2) en la hebra retrasada, dos 
DNA polimerasas distintas hacen el trabajo que realiza la 
DNA polimerasa III en las bacterias. Sin embargo, en prác- 
ticamente todos los demás detalles, los componentes críti- 
cos de la síntesis de DNA se han conservado en gran me- 
dida a lo largo de la evolución. 


La mayoría de los aspectos del modelo resumido en las Fi- 
guras 14.11 y 14.13 habían aparecido al inicio de la década 
de 1980, y en las siguientes décadas hubo avances fundamen- 
tales en el conocimiento de las estructuras moleculares de las 
principales enzimas implicadas. Además de estudiar el proceso 
de replicación propiamente dicho, los biólogos han estado ex- 
plorando otros aspectos de la síntesis del DNA. Este capítulo 
termina con una mención a dos de estas áreas de investiga- 
ción: ¿cómo se replican los extremos de los cromosomas linea- 
les? Y ¿cómo se pueden reparar las bases incorrectas o daña- 
das? Aambas preguntas tienen implicaciones prácticas, 
especialmente para el origen de ciertos tipos de cáncer. 


(mB) VA FELL en www.masteringbio.com 


DNA Synthesis 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


è La síntesis de DNA empieza en puntos concretos del 
cromosoma y a continuación procede en ambas direcciones. 


e En la horquilla de replicación tiene lugar un proceso de tres 
pasos. 


(1) La helicasa abre la doble hélice, las SSBP estabilizan las 
hebras simples expuestas, y la topoisomerasa impide 
que se produzcan giros más allá de la horquilla; 


(2) la DNA polimerasa sintetiza la hebra conductora una 
vez que la primasa ha añadido un cebador de RNA, y 


(3) una serie de enzimas sintetiza la hebra retrasada. 


e La síntesis de la hebra retrasada no puede ser continua, 
porque se aleja de la horquilla de replicación. En las 
bacterias, unas enzimas llamadas primasa, DNA polimerasa 
Ill, DNA polimerasa l, y ligasa, trabajan en orden para 
sintetizar los fragmentos de Okazaki y después unirlos en 
una cadena continua. 


Deberías ser capaz de... Q 
1) Dibujar una horquilla de replicación. 


2) Señalar las hebras conductora y retrasada e indicar su 
polaridad. 


3) Señalar la primasa, topoisomerasa, proteínas de unión a 
DNA de hebra simple, pinza de deslizamiento y DNA 
polimerasa en cada hebra, y la DNA ligasa. 


4) Explicar la función de todas las estructuras implicadas. 
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14.4 Replicación de los extremos 
de los cromosomas lineales 


Las moléculas de DNA circular de bacterias y arqueas pueden 
sintetizarse mediante la secuencia de acontecimientos ilustra- 
dos en las Figuras 14.11 y 14.13. De un modo parecido, la 
hebra conductora y la retrasada de las moléculas de DNA li- 
neal presentes en eucariotas se copian eficazmente mediante 
las enzimas mostradas en esas figuras. Pero copiar los extre- 
mos de los cromosomas lineales es otra cuestión. 

La región del extremo de un cromosoma lineal se llama te- 
lómero (literalmente, «final-parte»). La Figura 14.14 muestra 
el problema que surge durante la replicación de los telómeros. 
Los pasos 1 y 2 muestran que, cuando la horquilla de replica- 
ción se acerca al extremo de un cromosoma lineal, la DNA 
polimerasa sintetiza la hebra conductora hasta el final de la 
plantilla de DNA parental. Pero la situación es distinta en 


la hebra retrasada. Como ilustra el paso 2 de la Figura 14.14, 
la primasa añade un cebador de RNA cerca del extremo del 
cromosoma. La DNA polimerasa III sintetiza el fragmento de 
Okazaki final en la hebra retrasada (paso 3). La DNA polime- 
rasa II es incapaz de añadir DNA cerca del final del cromo- 
soma, no obstante, porque no hay suficiente sitio para que la 
primasa añada un nuevo cebador de RNA (paso 4). Como re- 
sultado, el DNA de hebra simple que queda, una vez elimi- 
nado el cebador, debe permanecer con una sola hebra. 

El DNA de hebra simple que queda una vez se han copiado 
los telómeros finalmente se degrada, lo que provoca un acor- 
tamiento del cromosoma. Si este proceso continuara, cada 
cromosoma se acortaría en unos 50-100 desoxirribonucleóti- 
dos cada vez que el DNA se replicara antes de la mitosis o la 
meiosis. Con el tiempo, los cromosomas lineales desaparece- 
rían por completo. 

Las bacterias y arqueas no tienen estos problemas de la re- 
plicación de los extremos, porque prácticamente todas esas 


ACORTAMIENTO DEL CROMOSOMA EN LA REPLICACIÓN NORMAL DEL DNA 
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FIGURA 14.14 Los telómeros se acortan durante la replicación normal del DNA. Un cebador de RNA se añade a la hebra retrasada cerca del 
extremo final del cromosoma. Una vez eliminado el cebador, no se puede reemplazar con DNA. Como resultado, el cromosoma se acorta. 


células tienen un único cromosoma circular. ¿Cómo mantie- 
nen los eucariotas la integridad de sus cromosomas lineales? 
Tras dos importantes descubrimientos surgió la respuesta: 


1. Los telómeros no contienen genes que codifiquen produc- 
tos necesarios para la célula. En cambio, consisten en cor- 
tos fragmentos de bases que se repiten una y otra vez. En 
humanos, por ejemplo, la secuencia de bases TIAGGG se 
repite miles de veces. (Como las secuencias en el DNA y 
RNA siempre se escriben de $ > 3”, la secuencia de bases 
en la hebra complementaria es CCCTAA en vez de 
AATCCOC). Los telómeros humanos consisten en un total 
de unos 10.000 desoxirribonucleótidos con la secuencia 


TTAGGGTTAGGGTTAGGG... 


2. Una interesante enzima llamada telomerasa participa en la 
replicación de los telómeros. La telomerasa es sorpren- 
dente porque cataliza la síntesis de DNA a partir de una 
plantilla de RNA. Además, la enzima lleva consigo una 
molécula de RNA que funciona como un molde interno. La 
telomerasa cataliza la adición de desoxirribonucleótidos a 
los extremos de los cromosomas. Los desoxirribonucleóti- 


REPLICACIÓN DE TELÓMEROS 


DNA que falta en la 
hebra retrasada 














DNA polimerasa 


Cebador de RNA 
m 





Capítulo 14 DNA y genes: síntesis y reparación 309 


dos que se añaden son complementarios a los ribonucleó- 
tidos de su molde interno de RNA. Como resultado, la te- 
lomerosa puede añadir DNA al extremo de un cromosoma 
e impedir que se acorte. 


La Figura 14.15 muestra cómo funciona este proceso. El 
paso 1 muestra el segmento no replicado en el extremo 3” de 
la hebra retrasada en el telómero. Forma un «saliente» 
de hebra simple. En el paso 2 la telomerasa se une a esta sec- 
ción de DNA de hebra simple parental. Una vez unidas, em- 
pieza a catalizar la adición de desoxirribonucleótidos en la di- 
rección 5” > 3”, al saliente. En el paso 3, la telomerasa 
empieza a moverse en la dirección 5” > 3” y continúa catali- 
zando la adición de desoxirribonucleótidos. De este modo, la 
telomerasa alarga el saliente de la hebra retrasada. La maqui- 
naria normal de síntesis del DNA (primasa, DNA polimerasa 
y ligasa), sintetizan entonces la hebra retrasada en la dirección 
5” > 3” (véase el paso 4). El resultado es que la hebra retra- 
sada se alarga ligeramente, respecto a la original. 

Observar que la telomerasa no es activa en la mayor parte 
de los tipos celulares. En las personas, por ejemplo, la telome- 
rasa activa está presente básicamente en las células de los ór- 


1. Cuando el cebador de RNA se elimina del 
extremo 5” de la hebra retrasada (véase la 
Figura 14.14), una hebra de DNA parental 
se queda sin ser replicada. 


Telomerasa con su propia 
plantilla de DNA 


2. La telomerasa se une a la sección «saliente» 
de DNA de hebra simple. La telomerasa añade 
desoxirribonucleótidos al extremo del DNA 
parental, extendiéndolo. 


3. La telomerasa se desplaza por la hebra 
de DNA y añade más secuencias repetidas. 


4. La primasa, DNA polimerasa y ligasa sintetizan 
entonces la hebra retrasada en la dirección 

5* —>3”, restaurando la longitud original 

del cromosoma. 


Pinza de deslizamiento 


FIGURA 14.15 La telomerasa impide el acortamiento de los telómeros durante la replicación. Al extender el número de 
secuencias repetidas en la dirección 5' > 3, la telomerasa deja sitio para que las enzimas añadan un cebador de RNA a la hebra 
retrasada. A continuación, la DNA polimerasa puede rellanar la sección que falta de la hebra retrasada. 


OQ PREGUNTA ¿Funcionaría igual de bien esta telomerasa si su plantilla de RNA tuviera una secuencia distinta? 
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ganos reproductores, en concreto, en las células que finalmente 
pasan por la meiosis y producen gametos. Las células que no 
participan en la formación de gametos, las que los biólogos lla- 
man células somáticas, habitualmente carecen de telomerasa. 
Como se predecía, los cromosomas de las células somáticas se 
acortan gradualmente con cada división mitótica, empequeñe- 
ciendo a medida que el individuo crece y envejece. 

Estas observaciones inspiraron un par de notables hipóte- 
sis. La primera fue que el acortamiento de telómeros hace que 
las células dejen de dividirse y entren en el estado de no divi- 
sión llamado Gp (véase el Capítulo 11). La segunda fue que si 
la telomerasa se activara por error en una célula somática, los 
telómeros dejarían de acortarse. Esto permitiría a la célula se- 
guir dividiéndose y posiblemente contribuiría al crecimiento 
incontrolado y al cáncer. 

Para poner a prueba la primera hipótesis, los biólogos aña- 
dieron telomerasa funcionante a un cultivo de células huma- 
nas. Las células tratadas continuaron dividiéndose mucho 
tiempo después de que otras células idénticas hubieran dejado 
de dividirse. Estos resultados han convencido a la mayoría de 
los biólogos de que el acortamiento de los telómeros participa 
en limitar por cuánto tiempo permanecen las células en un es- 
tado de crecimiento activo. 

La asociación entre la actividad de la telomerasa y el cán- 
cer ha sido más difícil de demostrar, no obstante. El trabajo 
más importante hasta la fecha involucra a ratones mutantes 
que no pueden fabricar telomerasa. La mayoría de esos ani- 
males desarrolla tumores. Este resultado apunta a que no es 
necesaria la actividad de la telomerasa en la formación de tu- 
mores. Por otra parte, muchas células cancerosas en humanos 
y otros organismos sí tienen una telomerasa funcionante o 
algún otro mecanismo para mantener la longitud de los teló- 
meros. Las células no cancerosas de estos organismos no tie- 
nen telomerasa funcionante. El desarrollo de fármacos que 
bloqueen la telomerasa ¿sería un modo eficaz de combatir el 
cáncer? Hasta ahora, los datos referentes a esta cuestión no 
son decisivos. La investigación continúa. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


è Los cromosomas se acortan en la replicación porque el 
extremo de la hebra retrasada carece de cebador y no se 
puede sintetizar. 


è Elacortamiento se impide en muchas células, 
especialmente en las que producen óvulos y 
espermatozoides, porque la telomerasa añade secuencias 
de DNA cortas y repetidas a la hebra plantilla. A 
continuación la primasa puede añadir un cebador de RNA a 
la hebra retrasada, y la DNA polimerasa puede rellenar las 
secciones que faltaban. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Hacer un diagrama de la secuencia de acontecimientos de 
la replicación de los telómeros. 


2) Señalar las enzimas implicadas y la polaridad de las hebras 
de DNA en el dibujo anterior. 





14.5 Reparación de errores y daños 


Las DNA polimerasas trabajan rápido. En la levadura, por 
ejemplo, se ha calculado que cada horquilla de replicación se 
mueve a una velocidad de unas 50 bases por segundo. Pero el 
proceso de replicación también es sorprendentemente preciso. 
En los organismos, desde la E. coli hasta los animales, la tasa 
de error durante la replicación del DNA es en promedio infe- 
rior a un error por cada mil millones de desoxirribonucleóti- 
dos. Este grado de exactitud es crucial. Los humanos, por 
ejemplo, se desarrollan a partir de un óvulo fecundado que 
contiene DNA con más de 6.000 millones de desoxirribonu- 
cleótidos. El DNA del óvulo fecundado se replica una y otra 
vez para crear los billones de células que finalmente compo- 
nen el organismo adulto. Si ocurrieran más de una o dos mu- 
taciones en cada ciclo de división celular cuando una persona 
está creciendo, los genes estarían llenos de errores antes de 
que el sujeto llegara a la madurez. Los genes que contienen 
errores suelen ser defectuosos. Según estas observaciones, no 
es exagerado afirmar que la replicación precisa del DNA es un 
asunto de vida o muerte. La selección natural favorece a los 
individuos con enzimas que copian el DNA con tanta exacti- 
tud como sea posible. 

¿Cómo pueden ser tan precisas las enzimas implicadas en 
la replicación del DNA? La respuesta a esta pregunta tiene va- 
rias partes. La DNA polimerasa es muy selectiva al emparejar 
correctamente las bases complementarias. Esta enzima tam- 
bién puede descubrir pares de bases mal emparejados durante 
la síntesis y corregirlos insertando la base correcta, lo que sig- 
nifica que puede ser un «corrector de pruebas». Por último, si 
sigue habiendo errores una vez completada la síntesis o si el 
DNA resulta dañado, las enzimas reparadoras pueden cortar 
las bases defectuosas y reemplazarlas. 


¿Cómo corrige pruebas la DNA polimerasa? 


Las DNA polimerasas son selectivas porque los empareja- 
mientos correctos de las bases (A-T y G-C) son los más favo- 
rables desde el punto de vista energético de todos los posibles 
emparejamientos entre bases nitrogenadas. A medida que la 
DNA polimerasa avanza por la plantilla de DNA parental, se 
producen enlaces de hidrógeno entre los desoxirribonucleóti- 
dos entrantes y los de la hebra plantilla. Como la DNA poli- 
merasa es tan selectiva emparejando desoxirribonucleótidos, 
la enzima inserta un desoxirribonucleótido incorrecto solo en 
una de cada 100.000 bases (Figura 14.16a). 

¿Qué sucede cuando ocurre un emparejamiento G-T, A-C 
o bien otro incorrecto? Una respuesta a esta pregunta surgió 
cuando los investigadores encontraron mutantes de E. coli 
con tasas de error 100 veces superiores a las normales. Re- 
cuerda del Capítulo 13 que los mutantes son individuos con 
rasgos causados por mutaciones y que una mutación es un 
cambio en el gen responsable de ese rasgo. Muchas mutacio- 
nes cambian el fenotipo del individuo. El cambio puede resul- 
tar en un rasgo como ojos blancos en la mosca del vinagre o 
en una alta tasa de mutación en E. coli. A nivel molecular, un 
fenotipo mutante suele resultar de un cambio en una enzima o 
en otro tipo de proteína. 


(a) Bases mal emparejadas. 
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FIGURA 14.16 La DNA polimerasa puede hacer de correctora de 
pruebas. (a) En las bacterias, la DNA polimerasa añade una base 
incorrecta a una hebra creciente de DNA en una ocasión por cada 
100.000 bases añadidas, aproximadamente. El resultado es un 
emparejamiento erróneo, como unir A con C. (b) La DNA polimerasa 
puede funcionar como una exonucleasa 5' > 3; lo que significa que 
puede eliminar bases en esa dirección. Después, la enzima añade la 
base correcta. 


En el caso de células de E. coli con altas tasas de mutación, 
los biólogos descubrieron que la mutación estaba restringida a 
una zona concreta de la enzima DNA polimerasa III, llamada 
subunidad e (épsilon). Análisis posteriores demostraron que 
esta subunidad de la enzima actúa como una exonucleasa, en- 
zima que elimina desoxirribonucleótidos de los extremos de las 
hebras de DNA (Figura 14.16b). La actividad exonucleasa de 
la DNA polimerasa III elimina desoxirribonucleótidos en direc- 
ción de 3” a 5”, y solo si no están unidos por puentes de hidró- 
geno a una base de la hebra complementaria. Estos resultados 
llevaron a la conclusión de que la DNA polimerasa III puede 
corregir pruebas. Si se añade una base incorrecta durante la 
síntesis de DNA, la enzima se para, elimina la base mal empa- 
rejada recién añadida, y después continúa con la síntesis. 

Las DNA polimerasas de eucariotas tienen la misma capa- 
cidad de corregir pruebas. Habitualmente, la corrección de 


Hebra de DNA 
con timinas 
adyacentes 
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pruebas reduce la tasa de error de la DNA polimerasa hasta 
1 x 1077 (un error por cada 10 millones de bases). ¿Es esto lo 
suficientemente preciso? La respuesta es no. Si la DNA poli- 
merasa deja un par mal emparejado en la secuencia de DNA 
por error, una batería de enzimas salta a la acción para corre- 
gir el problema. La reparación de emparejamientos erró- 
neos tiene lugar cuando las bases mal emparejadas son corre- 
gidas una vez se ha completado la síntesis de DNA. 

Las proteínas responsables de esta reparación se descubrie- 
ron del mismo modo que la capacidad de corregir pruebas de 
la DNA polimerasa III, al analizar E. coli mutantes. En este 
caso, los mutantes tenían una DNA polimerasa III normal 
pero tasas de mutación anormalmente altas. El primer gen 
mutante que causaba una alteración de la reparación de em- 
parejamientos erróneos se identificó al final de la década de 
1960, y se llamó mutS (mut es la abreviatura de «mutador»). 
Al final de la década de 1980 los investigadores habían identi- 
ficado 10 proteínas implicadas en la identificación y repara- 
ción de emparejamientos erróneos de bases en E. coli. Estas 
proteínas reconocen el par mal emparejado, eliminan una sec- 
ción de la hebra recién sintetizada que contiene la base inco- 
rrecta, y añaden las bases correctas. Las enzimas de repara- 
ción de emparejamientos erróneos son como un corrector de 
manuscritos que corrige las erratas que se le escaparon al 
autor (la DNA polimerasa, en este caso). 


Reparación de la escisión de nucleótidos 


Aunque el DNA se sintetice, pase por el corrector de pruebas y 
se corrijan los emparejamientos erróneos, no todo está bien. 
Los genes están sometidos a continuos ataques. Los nucleótidos 
resultan dañados por sustancias químicas como los radicales hi- 
droxilo (OH) producidos durante el metabolismo aerobio, la 
aflatoxina B1 presente en cacahuetes y maíz mohosos, y el 
benzo[a]pireno del humo de cigarrillos. La radiación también 
es peligrosa. La luz ultravioleta (UV), por ejemplo, puede hacer 
que se forme un enlace covalente entre bases pirimidínicas ad- 
yacentes. La pareja timina-timina mostrada en la Figura 14.17 
es un ejemplo. Esta alteración se llama dímero de timina. Los 
dímeros de timina crean giros en la estructura secundaria del 
DNA que paralizan a las enzimas responsables de la transcrip- 
ción y la síntesis de DNA. Los giros también detienen el movi- 


Dímero 
de timina 


FIGURA 14.17 La luz UV daña el DNA. Cuando la luz UV alcanza una sección del DNA con timinas adyacentes, la energía puede romper los 
enlaces internos de cada base y provocar la formación de enlaces entre ellas. El dímero de timina resultante causa un giro en el DNA. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué es menos probable que la longitud de onda infrarroja dañe el DNA en comparación con la UV? 
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REPARACIÓN DE NUCLEÓTIDOS POR ESCISIÓN 
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1. Las enzimas detectan 
una irregularidad en la 
estructura del DNA y 
cortan la hebra dañada. 
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4. La DNA ligasa une los 
nucleótidos antiguos 
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FIGURA 14.18 En la reparación por escisión, las bases 
defectuosas se eliminan y se sustituyen. 


miento de la horquilla de replicación durante la replicación del 
DNA. Si el daño no fuera reparado, la célula podría morir. 

Las células tienen un eficiente sistema para arreglar este 
tipo de problemas, llamado reparación de nucleótidos por 
escisión (Figura 14.18). Como muestra el paso 1 de la figura, 
la simetría y regularidad de la estructura secundaria del DNA 
hace posible que las proteínas reparadoras adviertan los díme- 
ros de timina y otros tipos de bases dañadas que producen 
irregularidades en la molécula. Una vez reconocida una región 
dañada, las enzimas eliminan el DNA de hebra simple alrede- 
dor del sitio dañado. La presencia de una hebra de DNA com- 
plementaria a la dañada proporciona una plantilla para resin- 
tetizar las secuencias defectuosas. Así, la estructura del DNA 
hace posible una reparación precisa. Como la molécula es re- 
parable, la estructura del DNA acoge su función de almacén y 
procesamiento de información. Pero, ¿qué sucede cuando los 
sistemas de reparación son defectuosos? 


Xeroderma pigmentosum: estudio de un caso 


El xeroderma pigmentosum (XP) es una rara enfermedad auto- 
sómica recesiva de las personas. Los individuos con este tras- 
torno son extremadamente sensibles a la luz ultravioleta (UV). 
Presentan lesiones en la piel incluso con una pequeña exposición 
a la luz del sol. En los individuos no afectados, estos tipos de le- 
siones solo aparecen tras una exposición intensa a la luz UV, los 
rayos X o a otras formas de radiación de alta energía. 

En 1968 James Cleaver propuso una relación entre XP y los 
sistemas de reparación por escisión del DNA. Sabía que en 


E. coli, las mutaciones de ciertos genes hacen que fallen las pro- 
teínas de reparación por escisión de los nucleótidos del DNA. 
Las células con estas mutaciones son más sensibles a las radia- 
ciones. La hipótesis de Cleaver era que las personas con XP tie- 
nen mutaciones similares. Afirmó que son tan sensibles a la luz 
solar porque son incapaces de reparar el daño que se produce 
cuando las bases nitrogenadas del DNA absorben la luz. 

La conexión propuesta por Cleaver entre daño al DNA, re- 
paración defectuosa de la escisión de nucleótidos y XP resultó 
correcta. Parte de su trabajo y de otros investigadoresse ba- 
saba en los cultivos celulares (véase el Capítulo 11). En este 
caso, los investigadores recogieron células de la piel de perso- 
nas con XP y de personas con un fenotipo normal respecto a 
la reparación por escisión. Cuando estas poblaciones celulares 
crecían en cultivo y se exponían a cantidades crecientes de ra- 
diación ultravioleta, aparecía una diferencia notable: las célu- 
las de individuos con xeroderma pigmentosum morían mucho 
antes que las células no afectadas (Figura 14.19a). 


(a) Vulnerabilidad de las células al daño provocado 
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(b) Capacidad de las células de reparar el daño. 
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FIGURA 14.19 El daño producido al DNA por la luz UV no se 
repara adecuadamente en las personas con XP. (a) Cuando se 
irradian cultivos celulares de personas no afectadas y de pacientes 
con XP con distintas dosis de luz UV, el porcentaje de células 
supervivientes es radicalmente distinto. (b) Cuando se irradian 
cultivos celulares de personas no afectadas y de pacientes con XP 
con distintas dosis de luz UV y después se les administra timidina 
radiactiva, solo los de personas no afectadas incorporan la base 
marcada. 


@ PREGUNTA ¿Por qué es más probable que desarrollen cáncer 
las personas que cultivan una piel bronceada? (Pista: el bronceado 
es una reacción a la luz UV). 


La conexión con los sistemas de reparación por escisión se 
confirmó cuando Cleaver expuso células de individuos no 
afectados y células de individuos con XP a distintas cantida- 
des de luz UV, y después añadió un desoxirribonucleótido ra- 
diactivo a las células para marcar el DNA sintetizado durante 
el periodo de reparación. Si la reparación es defectuosa en los 
sujetos con XP, entonces sus células no deberían incorporar 
prácticamente nada del desoxirribonucleótido radiactivo a su 
DNA. Las células de individuos no afectados, en cambio, de- 
berían incorporar grandes cantidades del desoxirribonucleó- 
tido marcado a su DNA. Como muestra la Figura 14.19b, esto 
es exactamente lo que sucede. Estos datos son consistentes 
con la hipótesis de que la reparación por escisión está prácti- 
camente ausente en las personas con XP. 

Más recientemente, los análisis genéticos de pacientes con 
XP han demostrado que la enfermedad puede resultar de mu- 
taciones en siete genes distintos. Este resultado no es sorpren- 
dente, a la luz del gran número de enzimas implicadas en la 
reparación del DNA dañado. 
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Por último, los defectos de los genes necesarios para la re- 
paración del DNA se asocian frecuentemente con cáncer. Los 
individuos con xeroderma pigmentosum, por ejemplo, tienen 
de 1.000 a 2.000 veces más probabilidad de sufrir cáncer de 
piel que las personas con sistemas de reparación por escisión 
intactos. Para explicar este hallazgo, los biólogos señalan que 
si las mutaciones en los genes implicados en el ciclo celular 
(véase el Capítulo 11) se quedan sin reparar, la célula podría 
empezar a reproducirse de forma incontrolada. El resultado 
podría ser la formación de un tumor. (Y Dicho de otro modo, 
si la tasa global de mutación en una célula es elevada por 
defectos en los genes que reparan el DNA, entonces las muta- 
ciones que favorecen el cáncer se hacen más probables. La in- 
vestigación con organismos modelo «simples» puede ser ex- 
traordinariamente fructífera. En este caso, la investigación de 
los aspectos fundamentales de la replicación y reparación del 
DNA, usando la Escherichia coli como sistema modelo, con- 
dujo directamente a un gran avance en el conocimiento de un 
tipo de cáncer de las personas. 


Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(9 Los genes están hechos de DNA. Cuando el DNA se copia, cada 
hebra de una doble hélice de DNA sirve de plantilla para la sínte- 
sis de una hebra complementaria. 


Mediante el marcaje de DNA con N o '*N, Meselson y Stahl 
pudieron validar la hipótesis de que la replicación del DNA es se- 
miconservadora. Cada hebra de una molécula parental de DNA 


sirve de plantilla para la síntesis de una hebra hija, resultando en 
dos dobles hélices de DNA completas. 


Deberías ser capaz de escribir una secuencia de un DNA de 
doble hebra de 10 bases, separar la secuencia, y señalar las bases 
que se añaden durante la replicación del DNA. @ 


(9 El DNA se sintetiza solo en la dirección 5” —> 3”. Cuando se está 
copiando una molécula de DNA, un gran número de enzimas in- 
tervienen para desenrollar la doble hélice, sintetizar continua- 
mente la «hebra conductora» en la dirección 5? > 3” y sintetizar 
la «hebra retrasada» como una serie de fragmentos que después 
se unen. 


La síntesis de DNA es una reacción catalizada por enzimas que 
tiene lugar en una dirección. La síntesis de DNA requiere una 
plantilla y una secuencia cebador, y tiene lugar en la horquilla de 
replicación donde se abre la doble hélice. 

La síntesis de la hebra conductora en la dirección 5? > 3” es di- 
recta, pero la síntesis de la hebra retrasada es más compleja por- 
que la DNA polimerasa tiene que trabajar alejándose de la hor- 
quilla de replicación. Administrando a células de E. coli un pulso 
corto de un dexorribonucleótido radiactivo, Okazaki y sus cola- 
boradores confirmaron que en la hebra retrasada se forman frag- 
mentos cortos de DNA. Estos fragmentos de Okazaki tienen 
como cebador a una pequeña hebra de RNA y se unen después de 
la síntesis. 


En los extremos de los cromosomas lineales de eucariotas, la 
enzima telomerasa añade secciones cortas y repetidas de DNA de 
modo que la hebra retrasada pueda sintetizarse sin acortar el cro- 
mosoma. La telomerasa es activa en las células reproductoras que 
finalmente llegan a la meiosis. Como resultado, los gametos con- 
tienen cromosomas de longitud normal. 


Deberías ser capaz de describir las similitudes y diferencias en las 
funciones de las tres polimerasas presentadas en este capítulo: 
DNA polimerasa, primasa y telomerasa. @ 


(MB) WET TM ENTIS en www.masteringbio.com 


DNA Synthesis 


(Y La mayoría de los errores que ocurren en la síntesis del DNA son 
reparados por enzimas especializadas. Si estas enzimas son defec- 
tuosas, la tasa de mutación aumenta. Las mutaciones en muchos 
tipos de genes pueden producir cáncer. 


La replicación del DNA es notablemente precisa porque la DNA 
polimerasa hace de correctora de pruebas y porque las enzimas 
de reparación de emparejamientos erróneos eliminan las bases in- 
correctas una vez completada la síntesis y las reemplazan con la 
secuencia correcta. Además, la reparación del DNA se produce 
cuando las bases han sido dañadas por sustancias químicas o ra- 
diación. Los sistemas de reparación por escisión de nucleótidos 
cortan las porciones o genes dañados y los reemplazan con las se- 
cuencias correctas. Varios tipos de cáncer humanos se asocian 
con defectos de los genes responsables de la reparación del DNA. 


Deberías ser capaz de explicar las conexiones lógicas entre el 
fallo de los sistemas reparadores, los aumentos de la tasa de mu- 
tación y la alta probabilidad de desarrollar cáncer. @ 
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PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. El experimento que eliminaba proteínas, RNA o DNA de 4. ¿Cuál es la función de la primasa? 


extractos de Streptococcus buscaba demostrar que el DNA es el 

material hereditario. ¿Por qué no logró convencer a muchos 

escépticos? 

a. No tenía tratamientos control, así que estaba mal diseñado. 

b. Ya se había demostrado que los genes estaban hechos de 
proteínas. 

c. El rasgo estudiado (virulencia) no es genético. 

d. Los críticos argumentaron que los tratamientos químicos no 
habían eliminado todas las proteínas presentes. 


. ¿Cuál de las siguientes no es una propiedad de la DNA 

polimerasa? 

a. Cataliza la adición de dNTP solo en la dirección 5” > 3”. 

b. Necesita un cebador para poder funcionar. 

c. Se asocia con una pinza de deslizamiento solo en la hebra 
conductora. 

d. Puede hacer de correctora de pruebas porque posee actividad 
exonucleasa. 


. ¿Cuál es la función de la topoisomerasa? 

a. Estabilizar a la DNA polimerasa cuando se desplaza por la 
hebra conductora o la retrasada. 
Abrir la hélice de DNA en la horquilla de replicación. 

c. Estabilizar hebras simples de DNA, una vez abierta la 
horquilla de replicación. 

d. Impedir giros en el DNA cuando la horquilla de replicación 
se abre y se desenrolla. 


9 Comprueba tu aprendizaje 


1. Los investigadores intentar diseñar experimentos de tal modo 


que un tratamiento experimental demuestre el efecto que tiene 
una condición, y solo una, sobre el fenómeno estudiado. 
Observa la Figura 14.2 y decide qué tratamientos del estudio de 
transformación sirvieron de tratamientos experimentales y cuáles 
fueron los controles. Escribe una descripción general que 
explique la función de los tratamientos control en el diseño 
experimental. 


. ¿Qué quiere decir que la replicación del DNA es 
«bidireccional»? 


. ¿Por qué es discontinua la síntesis de la hebra retrasada del 
DNA? ¿Cómo es posible que la síntesis de la hebra conductora 
sea continua? 


a. Síntesis de la sección corta de DNA de doble hebra que 
necesita la DNA polimerasa. 

b. Síntesis de una sección pequeña de RNA, complementaria al 
DNA de hebra simple. 

c. Cerrar el hueco en el extremo 3” del DNA tras la reparación 
por escisión. 

d. Eliminar los cebadores y sintetizar una sección corta de DNA 
para reemplazarlos. 


. ¿Dónde y cómo se sintetizan los fragmentos de Okazaki? 


a. En la hebra conductora, en la dirección 5” => 3”. 
b. En la hebra conductora, en la dirección 3? —> S’. 
c. En la hebra retrasada, en la dirección 5” > 3”. 
d. En la hebra retrasada, en la dirección 3” > S”. 


. ¿Qué hace la telomerasa? 


a. Añade un cebador proteico a los extremos de los 
cromosomas lineales. 

b. Añade DNA de doble hebra al «extremo romo» de un 
cromosoma lineal. 

c. Añade DNA de doble hebra a la hebra retrasada en el 
extremo de un cromosoma lineal. 

d. Añade DNA de hebra simple a la hebra retrasada en el 
extremo de un cromosoma lineal. 


P +9 £ +G $q *p ‘P te £2 T Ep +T isesondsoy 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


. Explica por qué la telomerasa impide que los cromosomas 


lineales se acorten durante la replicación. 


. Enumera en orden cronológico los pasos que aumentan la 


exactitud en la replicación del DNA. Indica en qué pasos 
participa la DNA polimerasa III y en cuáles intervienen enzimas 
reparadoras especializadas. 


. Explica cómo la estructura del DNA hace que reconocer 


emparejamientos erróneos o bases dañadas sea relativamente 
fácil para las proteínas. ¿Cómo hace posible la estructura 
secundaria del DNA que las secciones dañadas o las bases 
incorrectas se eliminen y reparen? 
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Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 
1. Si la DNA polimerasa III no necesitara un cebador, ¿qué pasos otras cepas tienen una mutación en los genes llamados uvrA, 
de la síntesis del DNA serían diferentes de los observados? ¿Se recA, o en ambos. 
necesitaría alguna enzima especial para replicar telómeros? a. ¿Qué cepas son más sensibles a la luz UV? ¿Cuáles son las 
Explica tus respuestas menos sensibles? 
2. Al final de la década de 1950 Herbert Taylor cultivó células de la b. ¿Cuál es la contribución relativa de estos genes a la 


2 . .>) . . . . . o A P 
punta de la raíz de alubias en una solución de timidina radiactiva reparación del daño de la luz UV: 


y dejó que pasaran por una ronda de replicación de DNA. 


Después pasó las células a una solución sin 100 Tipo salvaje : 
desoxirribonucleótido radiactivo, permitió que se replicaran de 
nuevo, y examinó sus cromosomas en busca de radiactividad. a i 
Sus resultados se muestran en la siguiente figura, en la que las Sg O 
cromátidas radiactivas están en rojo. 8 2 
a. Dibuja diagramas que expliquen el patrón de radiactividad 2 o ) n 0 UvrA 
observado en las cromátidas hermanas después de la primera >> 
y segunda ronda de replicación. ES o > 
, r : : 0 5 recA a 
b. ¿Cuáles serían los resultados de Taylor si las eucariotas £ 001 : 
siguieran un patrón conservador en la replicación del DNA? à o 
— uvrA y recA 


3. El siguiente gráfico muestra la supervivencia de cuatro cepas 
distintas de E. coli después de la exposición a dosis crecientes de 
luz ultravioleta. La cepa del tipo silvestre es normal, pero las 





Dosis de luz UV 


4. Una prueba muy utilizada para identificar si ciertas sustancias 
químicas, como pesticidas y herbicidas, podrían ser carcinógenas 


No radiactivo Radiactivo E j ; 
(que causan cáncer) implica exponer células bacterianas a la 


ML 2 
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=> 


sustancia química y registrar si la exposición provoca un 
aumento de la tasa de mutación. En efecto, esta prueba equipara 
las sustancias químicas causantes de cáncer con sustancias 
químicas causantes de mutaciones. ¿Por qué es informativa esta 
prueba? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
1. Una ronda de 2. Mitosis. 3. Una ronda de replicación de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 


replicación de DNA de DNA en la solución ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
en la solución radiactiva. no radiactiva. 
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ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA 


Funcionamiento 
de los genes 


CONCEPTOS CLAVE 


(9 La mayoría de los genes codifican proteínas. 


(9 En las células, la información fluye del DNA 
al RNA y de ahí a las proteínas. El DNA se 
transcribe al RNA mensajero mediante la 
RNA polimerasa, y después el RNA 
mensajero se traduce a proteínas en los 
ribosomas. 


(Y Cada aminoácido de una proteína viene 
especificado por un grupo de tres bases 
del RNA. 





J 


CCA CUCUTA G UA GATA LAU 
GA ATGCGC GCGCGC AA 
GATC AGC CCGAC ACA 
GACGATC GATG GA1GQ 
TATA TATA TAGC CG 
GATACAGA 
GT TAAS 


cb 1 
ai 



















TAG 
CGC CGCA TAC 
Ga GC TATA GCOW 
Y GCATTA GC CGA 





Cada A, T, G y C representa una base nitrogenada del DNA. Este capítulo explora 
cómo determinaron los biólogos que los genes están compuestos por DNA y cómo 
una secuencia de bases en el DNA se traduce a una secuencia de aminoácidos 


en una proteína. 


| DNA se le ha denominado el plano de la vida. Si el 
Åm de un organismo es un conjunto de planos, en- 

tonces sus células son el lugar de la obra. ¿Cómo espe- 
cifica el DNA de cada célula los tipos y cantidades de madera, 
clavos y cemento necesarios a medida que la célula crece y su 
estructura y función cambian? Si las enzimas de la célula son 
como obreros de la construcción, ¿cómo los organiza el DNA 
en un equipo que pueda construir y mantener la célula, y tal 
vez remodelarla si cambian las condiciones? 

Mendel ofreció algunas ideas que hicieron posible plan- 
tearse estas preguntas. Descubrió que alelos concretos están 
asociados con ciertos fenotipos, y que los alelos se transmiten 
fielmente de los progenitores a su descendencia. La teoría cro- 
mosómica de la herencia estableció que los genes están en los 
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cromosomas, y detalló cómo el movimiento de los cromoso- 
mas durante la meiosis explica los resultados de Mendel. La 
era molecular de la Biología empezó con el descubrimiento de 
que el DNA es el material hereditario, y que el DNA tiene una 
estructura de doble hélice que contiene secuencias de cuatro 
bases. Basándose en estos primeros avances, estaba claro que 
los genes consisten en DNA y que los genes llevan informa- 
ción, las instrucciones para fabricar y mantener un individuo. 
Pero los biólogos seguían sin saber cómo la información del 
DNA pasa a la acción. ¿Cómo especifica el genotipo de un or- 
ganismo su fenotipo? 

Este capítulo presenta algunas de las ideas más importan- 
tes de toda la Biología, ideas que conectaron genotipos y fe- 
notipos al revelar cómo funcionan los genes a nivel molecular. 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 


Conocer el funcionamiento de los genes, a su vez, provocó 
una importante transición en la historia de la Biología. En vez 
de considerar a los genes únicamente en relación con sus efec- 
tos sobre el color de los ojos de las moscas del vinagre o la 
forma de la semilla de los guisantes, los biólogos pudieron 
empezar a analizar la composición molecular de los genes y 
sus productos. La revolución molecular en Biología había al- 
zado el vuelo. 


15.1 ¿Qué hacen los genes? 


Aunque a comienzos del siglo XX los biólogos habían progre- 
sado mucho en el conocimiento de la herencia, hasta 1941 no 
apareció una hipótesis explícita que explicara qué hacen los 
genes. En ese año, George Beadle y Edward Tatum publicaron 
una serie de novedosos experimentos con un moho del pan 
llamado Neurospora crassa. Su investigación estaba inspirada 
en una idea de una sencillez brillante. Como dijo Beadle: «De- 
beríamos ser capaces de descubrir lo que hacen los genes con- 
virtiéndolos en defectuosos». La idea era alterar un gen da- 
ñándolo y después deducir lo que hace ese gen observando el 
fenotipo del individuo mutante. 

Hoy en día, los alelos que no funcionan se llaman mutan- 
tes knock-out, mutantes nulos o mutantes con pérdida fun- 
cional. Crear y analizar los efectos de alelos mutantes knock- 
out sigue siendo una de las estrategias de investigación más 
usadas en los estudios de la función génica. Pero Beadle y 
Tatum fueron los pioneros. 

Para empezar el trabajo, los investigadores expusieron un 
gran número de individuos de N. crassa a la radiación. Como 
señalaba el Capítulo 14, la radiación de alta energía daña la 
estructura de doble hélice del DNA, a menudo de tal forma 
que el gen afectado no funciona. Finalmente, consiguieron en- 
contrar N. crassa mutantes que no podían fabricar compues- 
tos específicos. Por ejemplo, uno de los mutantes no podía 
producir piridoxina, también conocida como vitamina B6, 
que los individuos normales sí fabrican. Además, Beadle y 
Tatum demostraron que la incapacidad de sintetizar pirido- 
xina se debía a un defecto de un único gen, y que la incapaci- 
dad de sintetizar otras moléculas se debía a defectos en otros 
genes. 

Estos genes inspiraron su hipótesis de «un gen, una en- 
zima». Beadle y Tatum propusieron que los N. crassa mutan- 
tes no podían producir piridoxina porque carecían de una en- 
zima necesaria para sintetizar el compuesto, y que la ausencia 
de la enzima se debía a un defecto genético. (Y Basada en los 
análisis de los mutantes knock-out, la hipótesis de «un gen, 


Vía metabólica de la 
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una enzima» aseguraba que los genes contienen la informa- 
ción necesaria para fabricar proteínas, muchas de las cuales 
funcionan como enzimas. 

Tres años después, Adrian Srb y Norman Horowitz publi- 
caron una rigurosa comprobación de la hipótesis de «un gen, 
una enzima». Estos biólogos se centraron en la capacidad que 
tienen los N. crassa para sintetizar el aminoácido arginina. En 
el laboratorio, las células normales de este moho del pan cre- 
cen bien en medios de cultivo que carecen de arginina. Esto es 
posible porque N. crassa es capaz de sintetizar su propia argi- 
nina. 

Trabajos anteriores habían demostrado que estos organis- 
mos sintetizan arginina tras una serie de pasos, o lo que los 
biólogos llaman una vía metabólica. Como muestra la Figura 
15.1,unos compuestos llamados ornitina y citrulina son pro- 
ductos intermedios de la vía metabólica que produce arginina. 
Además, se precisan enzimas específicas para sintetizar orni- 
tina, convertir ornitina en citrulina, y cambiar la citrulina a 
arginina. Srb y Horowitz propusieron que genes específicos de 
N. crassa son los responsables de producir cada una de las 
tres enzimas implicadas. 

Para poner a prueba esta idea, Srb y Horowitz usaron ra- 
diación para crear un gran número de individuos mutantes. 
Sin embargo, la radiación de alta energía tiene la misma pro- 
babilidad de dañar el DNA en cualquier parte del genoma, y 
la mayoría de los organismos tiene miles de genes. De los 
miles de mutantes que los biólogos crearon, entonces, proba- 
blemente solo unos cuantos contuvieran mutaciones knock- 
out en la vía sintetizadora de arginina. 

Para encontrar los mutantes que estaban buscando, los in- 
vestigadores realizaron lo que actualmente se llama un cri- 
bado genético. El cribado genético es una técnica para selec- 
cionar ciertos tipos de mutantes entre muchos miles de 
mutantes generados aleatoriamente. 

Srb y Horowitz empezaron el cribado cultivando las célu- 
las irradiadas en un medio que incluía arginina. Después cul- 
tivaron una muestra de cada tipo de célula en un medio que 
carecía de arginina. Si un individuo podía crecer en presencia 
de arginina pero no lo conseguía sin arginina, concluían que 
no podía producir su propia arginina. Los biólogos continua- 
ron confirmando que los descendientes de esas células tam- 
bién presentaban ese defecto. Con este método, se aseguraron 
de haber aislado individuos con mutaciones en los genes de 
una o más de las enzimas mostradas en la Figura 15.1. 

Para consolidar este resultado, los biólogos cultivaron 
los mutantes en medios normales que carecían de arginina y 
se suplementaban con nada, ornitina, citrulina o arginina. 
En cada caso, los medios eran sólidos y tenían una superfi- 


> Citrlina —_—__ Ç Arginina 


Enzima 2 Enzima 3 


FIGURA 15.1 Hay varios pasos en la vía metabólica de la síntesis de arginina. La mayoría de los organismos sintetizan 
el aminoácido arginina mediante los pasos mostrados aquí. Cada paso es catalizado por una enzima distinta. 


Q PREGUNTA Si una célula careciera de la enzima 2 pero consiguiera ornitina de su dieta, ¿podría sobrevivir? Si en vez de 


ornitina se le aportara citrulina, ¿seguiría viviendo? 
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Experimento 


Pregunta: ¿Qué hacen los genes? 


Hipótesis: Cada gen contiene la información necesaria para hacer una enzima distinta. 


Hipótesis nula: Los genes no tienen nada que ver con la fabricación de enzimas. 


Estrategia del experimento: Alterar genes específicos; ver si faltan las enzimas necesarias para los distintos pasos de la vía de síntesis de 


la arginina. 


Diseño del experimento: Aislar N. crassa mutantes que no puedan sintetizar arginina. Cultivar cada tipo de mutante en un medio de cultivo 


normal con: 
+ 


Neurospora 
crassa 
Medio E Suplemento 
| Sin suplementos de ornitina 
(sin ornitina, citrulina (sin citrulina 
ni arginina) ni arginina) 





Suplemento Suplemento 
de citrulina de arginina 
(sin ornitina (sin ornitina 


ni arginina) + ni citrulina) 





Predicción: Habrá tres tipos diferentes de mutantes, correspondientes a los defectos de la enzima 1, la enzima 2 y la 3 de la vía de síntesis de 
la arginina. Cada tipo de mutante será capaz de sobrevivir en distintas combinaciones de los cuatro tipos de medios. 


Predicción de la hipótesis nula: No habrá tipos diferentes de mutantes. 


Resultados: Hay tres tipos diferentes de mutantes, llamados arg1, arg2 y arg3. 


arg1 No crecen 


Tipo de mutante 4 arg2 No crecen 


Interpretación: 


Las células arg1 
carecen de la enzima 1 


CRECIMIENTO CRECIMIENTO 


Las células arg2 
carecen de la enzima 2 


Tipo de suplemento 


Sólo citrulina 


Sólo arginina 
CRECIMIENTO 


CRECIMIENTO 


CRECIMIENTO 


Las células arg3 
carecen de la enzima 3 





Conclusión: Los resultados apoyan la hipótesis de «un gen, una enzima». 


FIGURA 15.2 Apoyo experimental a favor de la hipótesis de «un gen, una enzima». La asociación entre defectos 
específicos en N. crassa y defectos específicos en la vía metabólica de la síntesis de arginina convenció a los biólogos 


de que la hipótesis de «un gen, una enzima», era correcta. 


@ PREGUNTA ¿Por qué se tomaron la molestia de realizar el tratamiento «sin suplementos»? 


cie inclinada para proporcionar suficiente espacio para que 
las células crecieran. Como muestra la Figura 15.2, los resul- 
tados de estos experimentos con cultivos fueron espectacu- 
lares. Algunas de las células mutantes podían crecer en pre- 
sencia de algunos de estos compuestos pero no en presencia 
de otros. Más concretamente, los mutantes se dividían en 
tres grupos distintos, que los investigadores llamaron argl, 
arg2 y arg3. Como muestra la sección de Interpretación de 
la figura, los datos solo tienen sentido si cada tipo de mu- 
tante carecía de un paso específico y distinto de la vía meta- 
bólica por un defecto en un gen concreto. Srb y Horowitz 
habían documentado la correlación entre un defecto gené- 


tico concreto y un defecto en un punto específico de una vía 
metabólica. Sus resultados convencieron a la mayoría de los 
investigadores de que la hipótesis de «un gen, una enzima» 
era correcta. 

Trabajos de seguimiento demostraron que los genes son los 
responsables de todos los tipos distintos de proteínas produci- 
das por las células, y no solo de las enzimas. Los biólogos su- 
pieron por fin lo que hacen casi todos los genes: contienen las 
instrucciones para fabricar proteínas. 


(mb) WEY TM ENCTA en www.masteringbio.com 


The One-Gene One-Enzyme Hypothesis 


15.2 El dogma central de la Biología 
molecular 


¿Cómo especifica un gen la producción de una proteína? Des- 
pués de que la hipótesis de Beadle y Tatum se corroborase en 
N. crassa y en otros organismos, esta era la pregunta clave. 
Parte de la respuesta consistía en conocer la naturaleza mo- 
lecular de los genes. Los bioquímicos sabían que los compo- 
nentes primarios del DNA eran cuatro bases nitrogenadas: las 
pirimidinas, timina (abreviada como T) y citosina (C), y las 
purinas adenina (A) y guanina (G). También sabían que estas 
bases estaban conectadas en una secuencia lineal mediante un 
esqueleto de azúcar-fosfato. El modelo de Watson y Crick de 
la estructura secundaria del DNA, presentado en el Capítulo 
4 y revisado en el Capítulo 14, reveló que dos hebras de DNA 
están enrolladas en una hélice doble, que se mantiene unida 
por enlaces de hidrógeno entre las parejas de bases comple- 
mentarias, A-T y G-C. 

Con esa estructura, parecía muy improbable que el DNA 
pudiera catalizar directamente las reacciones que producen 
proteínas. Su forma era demasiado regular para indicar que 
pudiera unirse a una gran variedad de moléculas sustrato y 
disminuir la energía de activación de las reacciones químicas. 
Por el contrario, Crick propuso que la secuencia de bases del 
DNA podría funcionar como un código. La idea era que 
el DNA era solo una molécula de almacenaje de información. 
Las instrucciones que contenía tendrían que ser leídas y des- 
pués traducidas a proteínas. 

Crick propuso una analogía con el código Morse. El có- 
digo Morse es un sistema de transmisión de mensajes que uti- 
liza puntos y rayas para representar las letras del alfabeto. La 
idea de Crick era que distintas combinaciones de bases po- 
drían especificar los 20 aminoácidos, igual que distintas com- 
binaciones de puntos y rayas especifican las 26 letras del alfa- 
beto. De este modo, los simples puntos y rayas pueden 
codificar toda la complejidad de la información de una lengua 
humana. 

Un fragmento concreto de DNA, entonces, podría contener 
la información necesaria para especificar la secuencia de ami- 
noácidos de una enzima específica. En forma de código, la tre- 
menda cantidad de información necesaria para construir y 
hacer funcionar a una célula puede almacenarse en poco espa- 
cio. Esta información también podría copiarse mediante el 
apareamiento de bases complementarias transmitidas de 
forma eficaz de una generación a otra. 

Sin embargo, poco después quedó claro que la información 
codificada en la secuencia de bases del DNA no se traduce di- 
rectamente a la secuencia de aminoácidos de las proteínas. En 
cambio, la conexión entre el DNA como depósito de informa- 
ción y las proteínas como maquinaria celular es indirecta. 


El RNA como intermediario entre genes 
y proteínas 
La primera pista de que la información biológica no pasa di- 


rectamente del DNA a las proteínas surgió de los datos sobre 
la estructura celular. En las células eucariotas, el DNA se en- 
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El DNA 


está en E 5 


el núcleo f NS 





¿Las moléculas 

de mRNA conectan 
el DNA con las 
proteínas? 










mRNA 


La síntesis_ <2 Ribosoma 


de proteínas 
tiene lugar 
en el citoplasma 


Proteína 


FIGURA 15.3 Hipótesis del RNA mensajero. En las células de 
plantas, animales, hongos y otros eucariontes, casi todo el DNA se 
encuentra únicamente en el núcleo, pero las proteínas se fabrican 
fuera del núcleo, en los ribosomas. Los biólogos propusieron que la 
información codificada en el DNA se transporta del núcleo a los 
ribosomas por el RNA mensajero (mRNA). 


Q PREGUNTA Bacterias y arqueas carecen de núcleo. Según el 
razonamiento presentado, ¿necesitarían producir mRNA? Explica tu 
respuesta. 


cuentra en el interior de una organela unida a una membrana 
llamada núcleo (véase Capítulo 7). Pero las estructuras llama- 
das ribosomas, en las que se produce la síntesis proteica, están 
fuera del núcleo, en el citoplasma. Esta observación empezó a 
tener sentido cuando François Jacob y Jacques Monod señala- 
ron que las moléculas de RNA conectan los genes y los cen- 
tros productores de proteínas. La hipótesis de Jacob y Monod 
está ilustrada en la Figura 15.3. Predijeron que moléculas de 
RNA de escasa duración llamadas RNA mensajero, o mRNA, 
llevaban la información del DNA al lugar de la síntesis pro- 
teica. El RNA mensajero es uno de los distintos tipos de RNA 
en las células. 

Las sucesivas investigaciones confirmaron que la hipótesis 
del RNA mensajero es correcta. Una prueba especialmente 
importante fue el descubrimiento de una enzima que cataliza 
la síntesis de RNA. Esta proteína se llama RNA polimerasa, 
porque polimeriza ribonucleótidos para formar hebras de 
RNA. La observación clave fue que la RNA polimerasa sinte- 
tiza moléculas de RNA en relación con la información facili- 
tada por la secuencia de bases de un fragmento concreto de 
DNA. Al contrario que la DNA polimerasa, la RNA polime- 
rasa no necesita un cebador para empezar a añadir ribonucle- 
ótidos a una hebra creciente de RNA. 

La Figura 15.4 presenta la evidencia experimental sobre la 
transferencia de información del DNA al RNA. El experi- 
mento aquí destacado empezó con una mezcla reactiva que 
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¡To 


Pregunta: ¿Cómo se transfiere la información del 
DNA al RNA? 


Hipótesis: El RNA se sintetiza mediante el emparejamiento de 
bases complementarias con el DNA. 


Hipótesis nula: El RNA no se sintetiza mediante el 
emparejamiento de bases complementarias con el DNA. 


Diseño del experimento: Crear una mezcla de reacción que 
contenga tres elementos: 


Ribonucleótidos RNA polimerasa 


Hebra de DNA cuya única base sea la timina 


Predicción: Se producirá una hebra de RNA que solo tendrá 
adenina (A). 


Predicción de la hipótesis nula: No se producirá una hebra 
de RNA, o bien será una hebra de RNA con una colección 
aleatoria de bases. 


Resultados: 


Hebra de RNA cuya única base es la adenina 


Conclusión: La información se transfiere del DNA 
al RNA mediante el emparejamiento de bases 
complementarias. 


FIGURA 15.4 El emparejamiento de bases complementarias 
transfiere la información del DNA al RNA. Este experimento 
corroboró la hipótesis de que las moléculas de RNA se 
sintetizan con una secuencia de bases que es complementaria 

a la secuencia correspondiente de DNA. 


contenía tres elementos cruciales: (1) la enzima RNA polime- 
rasa; (2) ribonucleótidos con las bases adenina (A), uracilo 
(U), guanina (G) y citosina (C); y (3) copias de una hebra de 
DNA sintético que contenía desoxirribonucleótidos en los que 
la única base era la timina (T). (Recuerda del Capítulo 4 que 
el RNA contiene la base uracilo en vez de la timina. Si una 
molécula de RNA se une a una molécula de DNA o RNA, el 
uracilo se empareja con la adenina.) Cuando los investigado- 
res dejaron que procediera la reacción de polimerización, la 
única base en las moléculas de RNA resultante era la adenina. 
Este resultado apoyó en gran medida la hipótesis de que la 
RNA polimerasa sintetiza RNA según las reglas del empareja- 
miento de bases complementarias presentadas en el Capítulo 
4, porque la timina se empareja con la adenina. En este caso, 





una secuencia de DNA cuya única base era la timina dirigió la 
polimerización de una secuencia complementaria de RNA 
cuya única base era la adenina. Experimentos similares de- 
mostraron que los DNA sintéticos que solo contenían citosina 
desencadenaban la producción de moléculas de RNA que no 
contenían más bases que la guanina. 


El dogma central 


Una vez se hubo aceptado la hipótesis del mRNA, Francis 
Crick elaboró lo que llegó a ser conocido como el dogma cen- 
tral de la Biología molecular. El dogma central resume el flujo 
de información en las células. Simplemente declara que el 
DNA codifica RNA, que a su vez codifica proteínas. 


DNA > RNA > proteínas 


Esta sencilla declaración de Crick agrupa buena parte de 
las investigaciones revisadas en este capítulo. (Y El DNA es el 
material hereditario. Los genes consisten en secciones específi- 
cas de DNA que codifican productos utilizados por las célu- 
las. La secuencia de bases del DNA especifica la secuencia de 
bases en una molécula de RNA, que a su vez especifica la se- 
cuencia de aminoácidos en una proteína. De este modo, en el 
fondo los genes codifican proteínas. 

Muchas proteínas funcionan como enzimas catalizando re- 
acciones químicas en las células. Otras proteínas realizan las 
funciones presentadas en capítulos anteriores: las proteínas 
motoras y las contráctiles mueven la propia célula o transpor- 
tan materiales dentro de ella, las proteínas estructurales dan 
soporte a las células o vías para el transporte de materiales, las 
hormonas peptídicas llevan señales de célula a célula, las pro- 
teínas de transporte de la membrana conducen iones o molé- 
culas concretas a través de la membrana plasmática, y los an- 
ticuerpos y otras proteínas del sistema inmunitario participan 
en la defensa reconociendo y destruyendo bacterias y virus in- 
vasores. 

Los biólogos usan un vocabulario especializado para re- 
sumir la secuencia de acontecimientos que encierra el dogma 
central. Por ejemplo, los biólogos dicen que el DNA se trans- 
cribe a RNA. En español, transcripción significa simple- 
mente copiar información. El uso científico del término es 
adecuado porque el DNA actúa como un registro perma- 
nente, un archivo o plano que contiene la información nece- 
saria para construir y hacer funcionar la célula. Este registro 
permanente de información se copia, mediante la transcrip- 
ción, en una molécula de corta duración llamada mRNA. A 
continuación, la información se transfiere a una nueva 
forma molecular: una secuencia de aminoácidos. En el espa- 
ñol cotidiano, la palabra traducción significa transferir in- 
formación de un idioma a otro. En Biología, la síntesis de 
proteínas a partir del mRNA se llama traducción. La traduc- 
ción es la transferencia de información de un tipo de molé- 
cula a otro, del «lenguaje» de los ácidos nucleicos al «len- 
guaje» de las proteínas. 

La traducción también suele llamarse simplemente síntesis 
de proteínas. La Figura 15.5a resume la relación entre trans- 
cripción y traducción, así como la relación entre DNA, RNA 


(a) La información fluye del DNA al RNA 
y de ahí a las proteínas. 
3 







DNA 
(depósito de 
información) 


| TRANSCRIPCIÓN J 


mRNA 
(portador de 
información) 3 
5’ 








| TRADUCCIÓN / 


Proteínas 
celular activa) 


(b) Las secuencias de DNA definen el 
genotipo; las proteínas crean el fenotipo. 


E. 
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(c) Los cambios del genotipo pueden 
provocar cambios en el fenotipo. 


g 
MIT 5’ 


TRANSCRIPCIÓN 





| TRADUCCIÓN 


FIGURA 15.5 Flujo de información en la célula. (a) El DNA es el archivo de información de la célula. El mRNA es una 
copia breve de la información del DNA, y se usa para producir proteínas. La mayoría de la maquinaria y muchas de las 
estructuras celulares están compuestas por proteínas. (b) El dogma central reveló la conexión entre genotipo y fenotipo. 
(c) Los alelos de los genes se diferencian en la secuencia de bases de su DNA. Como resultado, pueden producir proteínas 
con distintas estructuras primarias y por tanto, distintas funciones. De esta forma, alelos diferentes pueden asociarse a 


fenotipos diferentes. 


y proteínas. El siguiente diagrama presenta estos términos y 
relaciones de forma simplificada: 


DNA 
(almacén de información) 


Transcripción 


mRNA 
(mensajero de información) 


Traducción 


Proteínas 
(maquinaria celular activa) 


Según el dogma central, el genotipo de un organismo está 
determinado por la secuencia de bases de su DNA, mientras 
que su fenotipo es un producto de las proteínas que fabrica 
(Figura 15.5b). Para aclarar este punto, considera que las en- 
zimas y otras proteínas codificadas por los genes son lo que 
constituyen la «materia» de la célula y dictan qué reacciones 
químicas suceden dentro de ella. En los guisantes, por ejem- 
plo, el «gen de la altura» que estudió Mendel realmente codi- 
fica una enzima implicada en la síntesis de una hormona del 
crecimiento. Un aspecto importante del fenotipo de una 
planta del guisante (su altura) está determinada en parte por 
la secuencia de DNA en el gen de esta enzima productora 
de la hormona. 

Estudios posteriores revelaron que los alelos del mismo gen 
se diferencian en su secuencia de DNA. Como resultado, las 
proteínas producidas por distintos alelos del mismo gen a me- 
nudo tienen distintas secuencias de aminoácidos (Figura 
15.5c). Si las estructuras primarias de las proteínas varían, es 


probable que sus funciones también cambien. Por ejemplo, las 
plantas enanas de guisante que estudió Mendel, tienen una se- 
cuencia de DNA distinta del alelo normal. La secuencia alte- 
rada es disfuncional, lo que significa que los mutantes tienen 
un alelo knock-out en el gen de la altura. Estos individuos no 
producen la enzima necesaria para sintetizar la hormona del 
crecimiento. Como resultado, sus células no reciben el men- 
saje de seguir creciendo y las plantas tienen poca altura. (Va- 
riedades enanas como ésas son realmente las elegidas en mu- 
chos tipos de cosechas y árboles frutales.) La variación en los 
fenotipos que observamos depende en parte de variaciones en 
las secuencias de DNA. 

El dogma central proporcionó un importante marco con- 
ceptual para el floreciente campo de la genética molecular y 
dio lugar a una serie de preguntas fundamentales acerca del 
funcionamiento de genes y células. Pero en las décadas trans- 
curridas desde que Frances Crick propuso el dogma central, se 
han producido importantes modificaciones: 


e Muchos genes codifican moléculas de RNA que no funcio- 
nan como mRNA ni se traducen a proteínas. Dicho de otro 
modo, hay muchos tipos de RNA además de los mRNA, 
que realizan funciones importantes en las células. Además 
de llevar la información del DNA para que pueda produ- 
cirse la traducción, hay RNA que (1) ayudan a regular qué 
genes se transcriben en determinados momentos, (2) proce- 
san los mRNA antes de la traducción, (3) transportan los 
aminoácidos necesarios para formar proteínas, y (4) catali- 
zan la formación de enlaces peptídicos en la traducción. 
Para estos genes, el flujo de información se escribiría sim- 
plemente como DNA > RNA. 


e El dogma central señala que el flujo de información solo 
ocurre en una dirección, del DNA al RNA y de ahí a las 
proteínas. El RNA no codifica la producción de otro 
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RNA ni DNA, y las proteínas no codifican la producción 
de RNA ni DNA ni otras proteínas. Pero hay importantes 
excepciones a estas reglas. En algunos casos, la informa- 


ción fluye de vuelta desde el RNA al DNA. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Los genes codifican proteínas, pero lo hacen 
indirectamente. 


è La secuencia de bases del DNA se usa para producir RNA 
mensajero (mRNA). La secuencia de bases de una molécula 
de mRNA es complementaria a la secuencia de DNA de un 
gen. 


Deberías ser capaz de... O 


1) Dibujar una doble hélice de DNA, escribiendo una 
secuencia de bases en ambas hebras y señalando la 
polaridad 5'> 3' de cada hebra. 


2) Elegir una de las dos hebras de la doble hélice como 
plantilla para la síntesis de RNA, y escribir la secuencia de la 
molécula de mRNA que se sintetizaría (en dirección 5'—> 3”) 
a partir de esa hebra. 





15.3 El código genético 


Una vez que los biólogos entendieron la naturaleza básica del 
flujo de información en la célula, el siguiente reto era enten- 
der la conexión final entre el DNA y las proteínas. Exacta- 
mente, ¿cómo codifica la secuencia de bases de una hebra de 
mRNA la secuencia de aminoácidos de una proteína? Si pu- 


dieran responder esta pregunta, los biólogos habrían desci- 
frado el código genético, las relgas que especifican la relación 
entre una secuencia de nucleótidos del DNA o RNA y la se- 
cuencia de aminoácidos de una proteína. Investigadores de 
todo el mundo aceptaron el reto. La carrera había empezado. 


¿Cuántas letras tiene una palabra del código 
genético? 


El primer paso para descifrar el código genético era determi- 
nar cuántas bases componen una «palabra». En una secuen- 
cia de mRNA, ¿cuántas letras tiene el mensaje que especifica 
un aminoácido? Basándose en una lógica simple, George 
Gamow propuso que cada palabra del código contiene tres 
bases. Su razonamiento partía de la observación de que exis- 
ten 20 aminoácidos usados habitualmente en las células, y la 
hipótesis de que cada aminoácido debe estar especificado por 
una secuencia concreta de mRNA. Como solo hay cuatro 
bases distintas en los ribonucleótidos (A, U, G y C), un código 
de una base solo podría especificar cuatro aminoácidos. Del 
mismo modo, un código de dos bases podría representar úni- 
camente 4 x 4 aminoácidos (16). (Y Entonces, un código de 
tres bases podría especificar 4 x 4 x 4, o 64, aminoácidos di- 
ferentes. Como resultado, un código de tres bases proporcio- 
naría mensajes más que suficientes para codificar los 20 ami- 
noácidos (Figura 15.6). Este código de tres bases se llama 
código del triplete. 

Estos sencillos cálculos resaltan un punto importante: la hi- 
pótesis de Gamow predecía que el código genético es redun- 
dante. Es decir, más de un triplete de bases podría especificar 
el mismo aminoácido. La idea era que distintas secuencias de 
un mRNA (por ejemplo, AAA y AAG) podrían codificar el 
mismo aminoácido (p. ej., lisina). El grupo de tres bases que 


Hay 4 bases en el RNA (U, C, A y G), y deben especificar 20 aminoácidos. 


¿Cuántas 
bases 

especifican un T 
aminoácido? 









¿1 base? ¿2 bases? 


Un código de 2 bases podría especificar 
un máximo de 4 x 4 = 16 aminoácidos. 


Como solo hay 4 bases, un 
código de 1 base solo podría 
especificar 4 aminoácidos. 


u| [c| |a| [G 
a y E 


4 < 20: no son 
suficientes U LA 
15 








Molécula 
de mRNA 


¿3 bases? ¿4 bases?... 


Un código de 3 bases podría especificar 
un máximo de 4 x 4 x 4 = 64 aminoácidos. 





64 > 20: más que suficientes 


16 < 20: no son 
suficientes 


FIGURA 15.6 En el código genético, ¿cuántas bases forman una «palabra»? 


Q PREGUNTA ¿Cuántos aminoácidos podrían especificarse con un código de cuatro bases? ¿Por qué concluyeron los 
biólogos que un código de cuatro bases era muy improbable? La respuesta debe incluir una explicación de por qué es 
improbable que evolucione un código de cuatro bases. 
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Experimento 


Pregunta: En el código genético, ¿cuántas bases forman un codón y especifican un aminoácido? 


Hipótesis: Un codón tiene 3 bases. 


Hipótesis alternativas: Un codón tiene 1 o 2 bases. 
Diseño del experimento: 
Secuencia de DNA parental 


Secuencia de DNA parental Secuencia de DNA parental 


Eliminación de 3 pares de bases 


Predicción: Solo se producirá una proteína funcional a partir de las secuencias con eliminaciones de 3 pares de bases. 

Predicción de las hipótesis alternativas: Se producirá una proteína funcional a partir de las secuencias con eliminaciones de 1 o 2 
pares de bases. 

Resultados: Solo se producen proteínas funcionales a partir de las secuencias con eliminaciones de 3 pares de bases. 


Interpretación: Marco de lectura del código del triplete 


AAA RAN RRA RS 
parental n 


AA NE == 


Como el código se lee en tripletes, 
una eliminación de 1 o 2 pares de 
Eliminación de 1 base 


Eliminación de 2 bases 


Eliminación de 3 bases 


A SA bases desequilibra el marco 
de lectura. Esto cambia 
AAN MAMA A radicalmente la proteína producida 
.— GD 


Cuando se produce una eliminación 
de 3 pares de bases, se restaura el 
marco de lectura correcto y se puede 
producir una proteína funcional 
aunque ligeramente alterada 


Conclusión: Se corrobora la hipótesis del código del triplete, es decir, los codones se leen en grupos de tres 


bases, no de una ni de dos. 


FIGURA 15.7 Los experimentos que confirmaron el código del triplete. 





O EJERCICIO Escribe una secuencia de bases de una hebra de DNA. Haz marcas verticales cada tres bases para separar 
los codones y así indicar el marco de lectura. Escoge al azar una base de la secuencia y táchala. Escribe la nueva secuencia 
e indica su marco de lectura. Rodea los codones que han cambiado con la eliminación. Haz el mismo ejercicio tachando 
dos bases elegidas al azar en la secuencia, y tachando tres bases. ¿Cambia el marco de lectura cuando se eliminan 3 bases? 


especifica un aminoácido determinado se llama codón. Según 
la hipótesis del código del triplete, muchos de los 64 codones 
posibles realmente especifican los mismos aminoácidos. 

Los estudios de Francis Crick y Sydney Brenner confirma- 
ron que los codones tienen tres bases. Sus experimentos utili- 
zaron sustancias químicas que provocaban ocasionalmente la 
adición o eliminación de una base en el DNA. Como se pre- 
decía para un código del triplete, la adición o eliminación de 
una base en la secuencia provocaba una pérdida de función 
del gen estudiado. Esto es así porque una mutación consis- 
tente en una única adición o eliminación desequilibra la se- 
cuencia de codones, o marco de lectura. Para comprender 
cómo funciona, observa la frase «una con uno son dos». El 
marco de lectura de esta frase es una palabra de tres letras y 
un espacio. Si la cuarta letra de esta frase (la c de con) fuera 
eliminada pero el marco de lectura se quedara igual, la frase 
se transformaría en «una onu nos ond os». Esto es un galima- 


tías. Cuando el marco de lectura en una secuencia de DNA se 
desestabiliza por la adición o eliminación de una base, la com- 
posición de cada codón cambia igual que las letras de cada 
palabra de la frase del ejemplo. La proteína producida a par- 
tir de la secuencia alterada de DNA tiene una secuencia de 
aminoácidos completamente distinta. Respecto a su función 
normal, esta proteína es un galimatías. 

La Figura 15.7 resume algunos de los experimentos que de- 
muestran que los codones tienen tres bases. En la sección de 
Diseño experimental de la figura, observa que la secuencia de 
DNA parental (línea superior) muestra el marco de lectura 
para una serie de codones AAT. En las secuencias inmediata- 
mente inferiores, puedes ver lo que sucedió cuando Crick y 
sus colaboradores utilizaron sustancias químicas para elimi- 
nar una, dos o tres bases de la secuencia parental. Ahora ob- 
serva la sección de Resultados de la figura para ver cómo 
afectó cada tipo de mutación a la proteína. Solo se produjeron 
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proteínas funcionales cuando se eliminaron las tres bases. En 
la frase «una con uno son dos», la combinación resultante de 
eliminar una letra de cada una de las tres primeras palabras 
podría ser «un cono son dos». Del mismo modo que la se- 
cuencia alterada sigue teniendo cierto significado, los genes 
con mutaciones de tres eliminaciones podían producir una 
proteína funcional. 

Los investigadores interpretaron estos resultados como una 
gran evidencia de la hipótesis del código del triplete. Casi 
todos los demás biólogos estuvieron de acuerdo. Los resulta- 
dos también pusieron en marcha un largo, laborioso y final- 
mente fructuoso proyecto para determinar qué aminoácido es- 
pecifica cada uno de los 64 codones. 


¿Cómo descifraron el código los investigadores? 


El hallazgo inicial para descifrar el código genético surgió en 
1961, cuando Marshall Nirenberg y Heinrich Matthaei crea- 
ron un método para sintetizar RNA de secuencias conocidas. 
Su método se basaba en una enzima llamada polinucleótido 
fosforilasa, que cataliza al azar la formación de enlaces fosfo- 
diéster entre los ribonucleótidos disponibles. Al añadir ribo- 
nucleótidos cuya única base era el uracilo a una mezcla de 
reacción que contenía esa enzima, Nirenberg y Matthaei con- 
siguieron crear un largo polímero de ribonucleótidos que con- 
tenían uracilo. Estos RNA sintéticos se añadieron a un sistema 
in vitro para sintetizar proteínas. Los investigadores analiza- 
ron la cadena de aminoácidos resultante y determinaron que 
era polifenilalanina, un polímero compuesto por el aminoá- 
cido fenilalanina. 


Este resultado solo podía significar una cosa: el triplete 
«UUU» de RNA codifica el aminoácido fenilalanina. Por el 
emparejamiento de bases complementarias, estaba claro que 
la secuencia correspondiente de DNA sería AAA. Este primer 
descubrimiento se siguió de experimentos con RNA compues- 
tos únicamente por A o C. Los RNA compuestos por AAA- 
AAA... producían polipéptidos compuestos únicamente por li- 
sina; los RNA de poliC (RNA compuestos solo por 
CCCCC...) producían polipéptidos consistentes únicamente 
en prolina. 

Nirenberg y Philip Leder desarrollaron después un sistema 
para sintetizar codones específicos. Una vez que tuvieron co- 
pias de codones específicos, realizaron una serie de experi- 
mentos en los que añadieron cada uno de los codones a un ex- 
tracto celular que incluía los 20 aminoácidos, ribosomas, y 
otras moléculas necesarias para la síntesis de proteínas. Como 
señalaba el Capítulo 7, los ribosomas son la maquinaria plu- 
rimolecular donde se sintetizan las proteínas. Después, los in- 
vestigadores determinaron qué aminoácido estaba unido a los 
ribosomas cuando un codón determinado estaba presente. Por 
ejemplo, cuando el codón CAC estaba en la mezcla de reac- 
ción, el aminoácido histidina aparecía unido a los ribosomas. 
Este resultado confirmó que CAC codifica la histidina. Estos 
experimentos con la unión a ribosomas permitieron a Niren- 
berg y Leder determinar cuáles de los 64 codones codificaban 
cada uno de los 20 aminoácidos (Figura 15.8). 

Además de emparejar codones y aminoácidos, los investiga- 
dores descubrieron que ciertos codones son signos de puntua- 
ción que indican «inicio del mensaje» y «final del mensaje». 
Estos codones transmiten información de que la cadena pro- 


SEGUNDA BASE 





Aea Fenilalanina (Phe) a 
uuc i Serina (Ser) 
UUA : 
e Leucina (Leu) UCG 
CUU CCU 
W CUC E CCC ; 
0 ¡e CUA Leucina (Leu) CCA Prolina (Pro) 
a CUG CCG 
(a 
= AUU ACU 
E AUC —Isoleucina (lle ACC : 
A AUC US ACA Treonina (Thr) 
_ Metionina (Met) ACG 
AUG — codón de inicio 
GUU GCU 
GUC GCC ; 
GUA Valina (Val) GCA Pat (Ala) 
GUG GCG 


E E 





UAU acf 
UAC jp Tirosina (Tyr) 


UAA — Codón de fin 
UAG — Codón de fin 


CAU E . CGU Y 
CAC J-Histidina (His) CGC o m 
Arginina (Arg) m 
CAA ) CGA A D 
a Glutamina (Glu) O 
CAG CGG e M 
AAU AGU e 
. , o 
AAC )Asparragina (Asp) AGC le Serina (Ser) > 
AAA AGA o bl 
AAG la Lisina (Lys) AGG JP Arginina (Arg) 
GAU + e E GGU 
Acido aspártico (Asp) 
GAC GGC l Glicina (Gly) 
GAA Ri S GGA 
GAG ácido glutámico (Glu) GGG 


UGU T 
UGC a Cisteína (Cys) 


UGA — Codón de fin 


UGG — Triptófano (Trp) 


FIGURA 15.8 El código genético. Para leer el código, une la primera base de un codón de mRNA, en la banda roja de la 
izquierda, con la segunda base de un codón, en la banda azul superior, y la tercera base de un codón, en la banda verde de 
la derecha. Los 64 codones, junto con el aminoácido o señal de fin (terminación) que especifican, están en los cuadros. Por 


convención, los codones siempre se escriben en la dirección 5'—> 3” 


Q EJERCICIO Elige cuatro codones al azar. Al lado de cada uno de ellos, escribe las tres bases que especifican ese codón 


en el DNA. (Escribe esta secuencia de DNA en la dirección 3'—> 5”) 
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(a) Predecir una secuencia de aminoácidos con el código genético 


F 3' 


polimerasa sólo funciona en 


ME la dirección 5* = 3”, y que el 
5 RNA es antiparalelo al DNA 


..se transcribiría así: 5 





Recuerda asimismo que el RNA 
contiene la base uracilo (U) en vez 
de timina (T), y que el uracilo se 
empareja con la adenina (A) 


...y Se traduciría así: 


(b) Ahora es tu turno: una oportunidad de practicar con el código genético 
5 


La secuencia de DNA... 3 


..se transcribiría así: 


...y Se traduciría así: 


FIGURA 15.9 Usar el código genético para predecir secuencias. A menudo, los biólogos tienen que predecir 
secuencias de RNA, DNA o de aminoácidos a partir de los tipos de datos mostrados en la figura. 


OQ EJERCICIO Escribe un mRNA que codifique la secuencia de aminoácidos Ala-Asn-Asp-Phe-Glu que sea diferente de la 
mostrada en la figura. Indica la polaridad 5'—> 3' del RNA. Después, escribe el DNA de doble hebra que se corresponde con 
ese mRNA. Indica la polaridad 5'—> 3'de ambas hebras. 


@ EJERCICIO Escribe la secuencia de RNA que se transcribiría de la primera hebra de DNA de la parte superior de (a). 
Después escribe la secuencia de aminoácidos traducida de ese RNA. Haz lo mismo con la primera hebra de la parte (b). 


teica está completa o que la síntesis proteica debe empezar en Cuadro 15.1 explora las revolucionarias consecuencias del có- 
un codón determinado. Hay un codón de inicio (AUG), que digo universal. 

codifica el aminoácido metionina, y que también indica que la 

síntesis proteica debe empezar en ese punto de la molécula de 


mRNA. Hay tres codones de fin (UAA, UAG y UGA). Los Comprueba si lo has entendido 

codones de fin también se llaman codones de terminación, 

porque indican que la proteína está completa y el fin de la tra- Si entiendes que... Q 
ducción. e La secuencia de bases del mRNA forma un código en el que 

Con el código genético, los biólogos pueden predecir las se- combinaciones específicas de tres bases conducen a la 
cuencias de aminoácidos codificadas por una secuencia deter- adición de un aminoácido concreto a la proteína codificada 
minada de DNA (Figura 15.9a) y predecir la secuencia del por el gen. 
mRNA implicado en una secuencia concreta de aminoácidos. e: Elcódigo genético és redundante porqué hay64 
O Si entiendes cómo se lee el código genético, deberías ser combinaciones de bases, pero solo es necesario especificar 
capaz de identificar los codones de la Figura 15.5 y compro- 20 aminoácidos y un «signo de puntuación» de fin, que 
bar si están traducidos correctamente. También deberías ser indique el final de la secuencia. 
capaz de completar los ejercicios de la Figura 15.9b. 

El descifrado de todo el código genético, presentado en la Deberías ser capaz de... O 
Figura 15.8, es un logro histórico. Representa más de cinco 1) Explicar las consecuencias de que el DNA mute y el codón 
años de trabajo de varios equipos de investigación. Como se ATA cambie a uno de los siguientes codones: GTA, TTA o 
predecía, el código genético es redundante. Todos los amino- GCA. 
ácidos, excepto metionina y triptófano, están codificados por 2) En cada caso, describir el efecto sobre la proteína resultante. 





más de un codón. Sin embargo, el código no es ambiguo por- 
que un codón solamente codifica un aminoácido. Trabajos 
posteriores demostraron que el código genético es también a É . o 

casi universal: salvo pocas excepciones, todos los codones es- Mej e OEN 
pecifican los mismos aminoácidos en todos los organismos. El The Triplet Nature of the Genetic Code 
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CUADRO 15.1 


La Figura 15.10 es una versión simplifi- 
cada del árbol de la vida presentado en el 
Capítulo 1. Recuerda que las tres ramas 
más largas de este árbol representan lo 
que los biólogos denominan los tres domi- 
nios de la vida, Bacteria, Archaea y Eukarya. 
Las ramas más cortas del árbol represen- 
tan grupos de especies dentro de cada 
uno de los tres dominios, como las ciano- 
bacterias, las «-proteobacterias, plantas te- 
rrestres, hongos y animales. 

Prácticamente todos los organismos 
de este árbol usan el código genético de 
la Figura 15.8. Las excepciones son muy 
pocas. Por ejemplo, en los eucariontes 
unicelulares Tetrahymena y Paramecium, 
UAA y UAG codifican glutamina en vez de 
fin; y en la levadura Candida cylindracea, 
CUG codifica serina en vez de leucina. En 
unas pocas especies otros codones, ade- 
más de AUG, empiezan la síntesis pro- 
teica. 


DOMINIO BACTERIA 


Todas las ramas del 
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Para explicar por qué el código gené- 
tico es casi universal, los biólogos propo- 
nen la hipótesis de que el ancestro común 
de todas las especies vivas actuales usó 
ese mismo código. Este ancestro común 
está señalado en la base del árbol de la Fi- 
gura 15.10. El razonamiento se basa en 
que si todas las especies vivas en al actua- 
lidad usan el mismo código genético, es 
lógico deducir que su ancestro común 
también lo utilizaba (véase cómo inter- 
pretar un árbol en BioHabilidades 2). 

El código genético es un concepto 
que lleva mucho tiempo entre nosotros, 
y surge una pregunta: ¿es arbitrario el 
código? Es decir, ¿es aleatorio el código 
genético respecto a la capacidad de los 
organismos de sobrevivir y reprodu- 
cirse? Un rápido análisis de la Figura 15.8 
indica que la respuesta es no. Observa 
que cuando varios codones especifican 
el mismo aminoácido, las dos primeras 


DOMINIO ARCHAEA 


>? y 
JE 


árbol de la vida 
comparten un código 


genético común 


bases de esos codones son casi siempre 
idénticas. Esta observación indica que el 
código no representa un ensamblaje 
aleatorio de bases, como sacar letras de 
un sombrero. De hecho, extensos análisis 
han demostrado que, comparado con 
los códigos generados de forma aleato- 
ria, el código genético existente está es- 
tructurado de tal forma que minimiza de 
un modo eficaz los efectos fenotípicos 
de pequeños cambios en el DNA y erro- 
res de traducción. Este resultado indica 
que el código genético ha sido perfec- 
cionado por la selección natural. O dicho 
de otro modo, es probable que puedan 
haber existido otros códigos genéticos 
al comienzo de la historia de la vida. Pero 
como el código de la Figura 15.8 es es- 
pecialmente eficiente, resultó la versión 
de más éxito. 


DOMINIO EUKARYA 


S Ancestro común de todas las especies vivas actuales 


EO El código genético universal evolucionó aquí 





Repaso del capítulo 





RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


Deberías ser capaz de explicar las bases moleculares del geno- 
tipo y fenotipo de un organismo, incluyendo por qué existen ale- 
los del mismo gen y por qué distintos alelos producen diferentes 
fenotipos. @ 


(MB) VI FUELO en www.masteringbio.com 


The One-Gene, One-Enzyme Hypothesis 


(Y La mayoría de los genes codifican proteínas. 


La pregunta ¿qué hacen los genes? se resolvió en una serie de ex- 
perimentos con el moho del pan Neurospora crassa. Los investi- 
gadores aislaron mutantes que no podían desarrollarse a no ser 
que se les aportara un aminoácido específico, y después demos- 
traron que distintos mutantes eran incapaces de producir distin- 
tos precursores químicos del aminoácido. La hipótesis de «un 
gen, una enzima» explica estos resultados proponiendo que la 
mayoría de genes codifica proteínas y que la mayoría de proteí- 
nas funciona como enzimas que catalizan reacciones específicas 
en las vías metabólicas. 


(Y En las células, la información fluye del DNA al RNA y de ahí a 
las proteínas. El DNA se transcribe al RNA mensajero mediante 
la RNA polimerasa, y después los ribosomas traducen el RNA 
mensajero en proteínas. 


Los experimentos confirmaron que el DNA no codifica proteínas 
directamente. En cambio, el DNA se transcribe a mRNA, que a 
su vez se traduce a proteínas. El flujo unidireccional de informa- 
ción, desde el DNA al RNA y de ahí a las proteínas, se llama 
dogma central de la biología molecular. 


Deberías ser capaz de explicar por qué la estructura del DNA 
respalda su función de archivo de información, por qué la estruc- 
tura del RNA facilita su conjunto de funciones (incluyendo el 
transporte de información) y por qué la estructura de las proteí- 
nas facilita sus funciones como máquinas celulares activas. @ 


Cada aminoácido de una proteína está especificado por un grupo 
de tres bases del RNA. 
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Mediante la síntesis de RNA con una composición de bases conoci- 
das, y después la observación de cómo funcionaban durante el pro- 
ceso de traducción, los investigadores consiguieron desentrañar el 
código genético. Ahora está establecido que el código se lee en tri- 
pletes y que el código es redundante, lo que significa que la mayoría 
de los 20 aminoácidos están especificados por más de un codón. 


Deberías ser capaz de explicar por qué algunos cambios de la se- 
cuencia de DNA no cambian la proteína correspondiente, o dicho 
de otro modo, por qué ciertos cambios del genotipo de un orga- 
nismo no cambian su fenotipo. @ 


(MB) V FUELO en www.masteringbio.com 


The Triplet Nature of the Genetic Code 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Qué afirma la hipótesis de «un gen, una enzima»? c. Cuando el DNA se dañaba mediante radiación ultravioleta y 
a. Los genes están formados por segmentos de DNA. otras fuentes de energía, las proteínas de la célula no se 
b. Los genes están compuestos por proteínas. alteraban. 
c. Los genes codifican ribosomas. d. Hay varios tipos distintos de RNA, y solo uno de ellos 
d. Un gen codifica una proteína. funciona como RNA mensajero. 


. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones no es una excepción 

importante a la hipótesis de «un gen, una enzima»? 

a. Muchos genes codifican RNA mensajero. 

b. Muchas proteínas no son enzimas. 

c. Muchos genes codifican RNA que funcionan directamente en 
la célula. 

d. Muchas enzimas están compuestas por múltiples 
polipéptidos, codificados por distintos genes. 


. La estructura primaria del DNA está compuesta solo por cuatro 
bases distintas, y su estructura secundaria es regular y muy 
estable. ¿Cómo puede una molécula de estas características 
soportar toda la información necesaria para construir y 
mantener una célula? 

a. La información primero se transcribe y luego se traduce. 

b. El RNA mensajero producido a partir del DNA tiene 
estructuras secundarias mucho más complejas, y por eso 
soporta mucha más información. 

c. Una proteína producida (indirectamente) a partir del DNA 
tiene estructuras primarias y secundarias mucho más 
complejas, por lo que proporciona mucha más información. 

d. La información del DNA está en forma de código. 


. ¿Por qué los investigadores sospechaban que el DNA no codifica 

directamente las proteínas? 

a. En los eucariontes, el DNA está en el núcleo, pero las 
proteínas se producen fuera de él. 

b. En los procariontes, el DNA y las proteínas nunca están 
juntos. 


. ¿Cuál de las siguientes describe una importante estrategia 


experimental para descifrar el código genético? 

a. Comparar las secuencias de aminoácidos de las proteínas con 
la secuencia de bases de sus genes. 

b. Analizar la secuencia de RNA producidos por genes 
conocidos. 

c. Analizar mutantes que cambiaron el código. 

d. Examinar las proteínas producidas al traducir RNA de 
secuencias conocidas. 


. Las mutaciones knock-out producen a menudo alelos recesivos. 


Cuando un alelo normal y un alelo knock-out forman pareja en 

un individuo heterocigoto, frecuentemente la copia normal del 

gen es capaz de producir suficiente proteína funcional como para 

que el fenotipo sea normal. ¿Por qué son importantes estos 

hechos? 

a. Explican por qué algunos mutantes siguen siendo capaces de 
producir proteínas funcionales. 

b. Explican el fenómeno de dominancia y recesividad 
descubierto por Mendel. 

c. Suponen una importante amenaza a la hipótesis de «un gen, 
una enzima». 

d. Ilustran por qué el dogma central se considera central. 


q 9 p "Se pipe e zp] :sezsandsoy 
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9 Comprueba tu aprendizaje Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 

1. Al DNA se le conoce como «molécula depósito de información». sustratos 1, 2, 3 y 4. Establece una hipótesis de qué enzima 

¿Cómo puede almacenar información la secuencia de bases del está afectada por esta mutación. 

DNA? a ' 

A 3. ¿Por qué los experimentos con los Neurospora crassa mutantes 
2. Dibuja una vía metabólica teórica en la que participe una corroboraron la hipótesis de «un gen, una enzima»? 
nci in r inco enzim n pr E ; ; sg 
secuencia de cinco sustratos, cinco e as y un producto 4. Cuando los investigadores descubrieron que una mutación 


llamado Biologocina. Numera los sustratos del 1 al 5, y nombra 
a las enzimas de la A a la E, en orden (por ejemplo, la enzima A 
se ocupa de la reacción entre los sustratos 1 y 2). 


formada por la combinación de tres eliminaciones o tres 

adiciones restauraría la función de un gen, la mayoría de los 

biólogos se convencieron de que el código genético se leía en 

e Imagina que una mutación provoca que el gen de la enzima C tripletes. Explica el razonamiento subyacente a esta conclusión. 
no funcione. ¿Qué molécula se acumularía en las células 5 


. ¿Por qué es redundante el código genético? 
afectadas? 


6. Explica cómo la eliminación de una sola base altera el marco de 


e Imagina que algunos individuos con una mutación que afecte a 
ea 5 q lectura de un gen. 


esta vía metabólica pudieran sobrevivir si se les aporta el 
sustrato 5 en la dieta. Pero mueren aunque se les aporten los 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


1. Recuerda que el DNA y el RNA solo se sintetizan en la dirección 
5” > 3” y que las secuencias de DNA y RNA siempre se escriben 
en la dirección 5? > 3”. Observa la siguiente secuencia de DNA: 


STTGAAATGCCCEGTTTGGAGATEGGGTIACAGCIAGTCAAAGS 
VAACTTTACGGGCAAACCACTAGCCCAATGTCGATCAGTTTCOSF 


e Identifica las bases de la hebra inferior que codifican los 
codones de inicio y fin. Escribe la secuencia de mRNA que se 
transcribiría entre ellas si la hebra inferior sirviera de plantilla. 


e Escribe la secuencia de aminoácidos que se traduciría de la 4. Una de las posibilidades que los investigadores interesados en el 
secuencia de mRNA del ejercicio anterior. código genético tenían que considerar era que el código podría 
superponerse, lo que significa que una base podría pertenecer a 


2. ¿Qué problemas surgirían si el código genético solo tuviera 22 o p e l a 
paue p 8 aro más de un codón. Dibuja un diagrama que muestre cómo 


codones, uno para cada aminoácido, una señal de inicio y una 
señal de fin? (Pista: cuando el DNA se copia antes de la mitosis o 
meiosis, se producen errores aleatorios que cambian su secuencia 
primaria de bases.) 


funcionaría este tipo de código, suponiendo que cada codón 
tiene tres bases. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 


3. Los científicos dicen que un fenómeno es una «caja negra» si 
pueden describirlo y estudiar sus efectos pero aún no conocen el 


mecanismo subyacente que lo produce. ¿ En qué sentido era la entendido + guías de estudio online y preguntas + más herramientas 
genética (con el significado de transmisión de rasgos heredables) de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 

una caja negra antes de conocer el dogma central de la Biología ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 

molecular? 


ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA MUNI» 5 


o 7 


Transcripción 
y traducción 





Sección de un cromosoma dentro de un óvulo de rana, donde está teniendo lugar 
una transcripción exhaustiva. Las proteínas involucradas en la transcripción se han teñido 
de verde fluorescente. 


as proteínas son el material de la vida. Aportan a las célu- 

las su forma, controlan las reacciones químicas que tienen 

lugar en su interior y regulan la importación, la exporta- 
ción y el movimiento de sus materiales. Nadie sabe exactamente 
cuántas proteínas diferentes pueden ser fabricadas en las células 
del cuerpo, pero 100.000 sería una estimación razonable. Mien- 
tras que algunas de esas 100.000 proteínas diferentes pueden no 
producirse en absoluto en ciertos tipos celulares, otras proteínas 
pueden estar presentes en cantidades variables, desde millones 
de copias hasta menos de una docena. Si una de esas proteínas 
es defectuosa, la célula puede enfermar o incluso morir. 

Para que una célula construya sus proteínas necesita ins- 
trucciones codificadas en su genoma. El Capítulo 15 estudió 
cómo la información archivada en el DNA se recupera y se 
lleva a la acción en forma de proteínas. El primer paso en el 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 





CONCEPTOS CLAVE 


(Y Después de que la RNA polimerasa se une al 
DNA con la ayuda de otras proteínas, cataliza 
la producción de una molécula de RNA cuya 
secuencia base es complementaria a la de la 
hebra no codificante de DNA. 


(9 Algunas secciones de un RNA están 
codificadas por las regiones génicas exones, 
mientras que otras están codificadas por las 
llamadas intrones. En el procesamiento del 
RNA, los intrones son eliminados y los 
extremos del RNA reciben una capucha y 
una cola. 


(9 En los ribosomas, los mRNA se traducen a 
proteínas mediante moléculas 
intermediarias: RNA transferentes. Estas 
portan un aminoácido y tienen un 
anticodón de tres pares de bases, que se 
une a un codón de tres pares de bases en el 
mRNA. El aminoácido transportado por el 
RNA transferente es añadido a la proteína 
en crecimiento mediante la formación de 
un puente peptídico. 


(Y Las mutaciones son cambios al azar en el 
DNA que pueden no producir cambios en el 
fenotipo. 


proceso es la transcripción de un gen y la producción de un 
RNA mensajero, o mRNA. El mensaje del RNA es una copia 
de las instrucciones archivadas en el DNA, con una vida 
media corta. La secuencia de ribonucleótidos en el mRNA es 
traducida a continuación en secuencias de aminoácidos. Esta 
serie de eventos define el flujo de información en las células: 


DNA 
(almacén de información) 


| Transcripción 


mRNA 
(portador de información) 


| Traducción 


Proteínas 
(producto) 
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El descubrimiento de la relación entre el DNA y las proteí- 
nas fue uno de los grandes avances científicos del siglo XxX. 
Pero una vez que la relación entre la transcripción y la traduc- 
ción había sido establecida firmemente, los biólogos se con- 
fundían acerca de cómo las células llevan a cabo la hazaña de 
convertir la información genética en proteínas. ¿Cómo funcio- 
nan la transcripción y la traducción? Por ejemplo, ¿cómo sabe 
la RNA polimerasa dónde comenzar a transcribir un gen y 
dónde terminar? Una vez que el mensaje del RNA se ha pro- 
ducido, ¿cómo es traducida la secuencia lineal de ribonucleó- 
tidos a los aminoácidos de la proteína? 

Este capítulo explora los experimentos que respondían a 
estas preguntas. Además de proporcionar un conocimiento 
más profundo de cómo funcionan las células, los resultados 
aquí resumidos han tenido un impacto significativo en la bio- 
medicina y el diseño de medicamentos. Muchos de los anti- 
bióticos que se prescriben hoy en día funcionan interrum- 
piendo la traducción en bacterias que causan la enfermedad. 
Además, la investigación sobre la transcripción y la traduc- 
ción fue el escenario para una explosión de trabajo, introdu- 
cido en los Capítulos 17 y 18, sobre cómo se regula la expre- 
sión de determinados genes. La mayoría de los genes son 
transcritos y traducidos solamente en ciertos momentos o en 
determinados tipos celulares y en cantidades cuidadosamente 
reguladas. 

Comenzaremos examinando las investigaciones sobre los 
mecanismos de transcripción en bacterias y eucariotas y, a 
continuación, profundizaremos en los mecanismos de traduc- 
ción. El capítulo concluye examinando cómo los cambios en 
el DNA pueden producir cambios en la estructura y la función 
celulares. 


DNA 


Hebra codificante 


3 rd 


Hebra no codificante 3 


RNA 5 


molde de DNA 3' 
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16.1 Transcripción en bacterias 


El primer paso para convertir la información genética en 
proteínas es la síntesis de una versión de RNA mensajero de 
las instrucciones archivadas en el DNA. Las enzimas llama- 
das RNA polimerasas, presentadas en los Capítulos 14 y 15, 
son responsables de la síntesis de mRNA. Al igual que las 
DNA polimerasas presentadas en el Capítulo 14, la RNA 
polimerasa realiza una síntesis dirigida por plantilla en direc- 
ción 5' > 3”. (Recuerda que 5” y 3' se refieren a los carbo- 
nos de las subunidades de los azúcares de los ribonucleóti- 
dos). Pero al contrario que las DNA polimerasas, las RNA 
polimerasas no requieren un cebador para comenzar la 
transcripción. 

La transcripción ocurre cuando la RNA polimerasa aco- 
pla la base de un ribonucleótido fosfato con la base comple- 
mentaria en un gen (una sección de DNA que codifica para 
una proteína o un RNA). Una vez el ribonucleótido aco- 
plado está en su lugar, la RNA polimerasa cataliza la forma- 
ción de un enlace fosfodiéster entre el extremo 3* de la ca- 
dena en crecimiento de mRNA y el nuevo ribonucleótido. Al 
continuar este proceso de emparejamiento y catálisis, se sin- 
tetiza un RNA que es complementario a este gen (Figura 
16.1). Date cuenta de que solo una de las dos cadenas del 
DNA se usa como plantilla y es transcrita o «leída» por la 
RNA polimerasa. La cadena leída por la enzima es llamada 
hebra no codificante; la otra hebra es llamada hebra codifi- 
cante, porque su secuencia se empareja con la secuencia de 
RNA que se transcribe a partir de la hebra no codificante y 
codifica un polipéptido. Una diferencia clave es que el RNA 


La RNA polimerasa realiza 
el enlace fosfodiéster tras 
el apareamiento de bases 










l S Los enlaces de hidrógeno se forman 
entre pares de bases complementarias 





FIGURA 16.1 La transcripción es la síntesis de RNA a partir de un molde de DNA. La reacción catalizada por la RNA 
polimerasa da lugar a la formación de un puente fosfodiéster entre ribonucleótidos. La RNA polimerasa produce una hebra 
de RNA cuya secuencia es complementaria a las bases del DNA plantilla. 


@ PREGUNTA ¿En qué dirección es sintetizado el RNA, 5' — 3’ o 3’ — 5'? ¿En qué dirección es «leído» el molde de DNA? 


posee uracilo (U) en vez de la timidina (T') encontrada en la 
hebra codificante. Una adenina (A) en la hebra no codificante 
de DNA especifica un U en la hebra complementaria de RNA. 

Los biólogos llegaron a estas conclusiones sintetizando 
RNA en sistemas no celulares, o in vitro. Una vez que se com- 
prendió la reacción química básica, surgió toda una nueva 
serie de preguntas: 


e ¿Cómo es la RNA polimerasa? 


o ¿Existe alguna otra proteína o factor implicado en la trans- 
cripción, o bien la RNA polimerasa actúa sola? 


e ¿Cómo sabe la enzima dónde empezar la transcripción 
sobre la hebra no codificante de DNA? 


Estructura y función de la RNA polimerasa 


Para comprender la estructura de la RNA polimerasa, los in- 
vestigadores emplearon la técnica llamada cristalografía por 
rayos X presentada en BioHabilidades 8. Este procedimiento 
permite a los biólogos obtener información sobre la estructura 
en tres dimensiones de moléculas grandes y complejas. 

Los modelos más recientes de la RNA polimerasa bacte- 
riana, estimada con datos de cristalografía por rayos X, indi- 
can que la enzima es grande y globular y tiene diversos cana- 
les que corren hacia el interior. El centro activo de la enzima, 
donde se forman los puentes fosfodiéster, está localizado en el 
lugar donde se cruzan varios de estos canales. 

Debido a que la estructura de las moléculas se correlaciona 
con su función, es lógico predecir que el DNA se adapta a uno 
de los canales enzimáticos y que las dos cadenas de la doble 
hélice se separan en el interior de la enzima para exponer la 
plantilla de cadena simple en el centro activo. Pero, ¿cómo 
van juntos al primer lugar la enzima y el DNA? 


Iniciación: ¿cómo comienza la transcripción? 


Tras el descubrimiento de la RNA polimerasa, los científicos 
se dieron cuenta de que la enzima no podía iniciar la trans- 
cripción por su cuenta, si no que una subunidad proteica se- 
parable llamada sigma debía unirse a la RNA polimerasa 
antes de que la transcripción pudiera comenzar. La RNA poli- 
merasa y sigma forman lo que los biólogos llamaron holoen- 
zima («toda la enzima»). Una holoenzima consiste en un nú- 
cleo enzimático, que contiene el centro activo para la 
catálisis, y otras proteínas necesarias (Figura 16.2). 

Si la RNA polimerasa es el núcleo enzimático de esta holoen- 
zima, ¿qué hace sigma? Cuando los investigadores mezclaron 
RNA polimerasa, sigma y DNA, descubrieron que la holoen- 
zima se unía estrechamente a segmentos específicos del DNA. 
Estos lugares de unión fueron llamados promotores, porque 
son segmentos de DNA donde comienza la transcripción. El 
descubrimiento de los promotores sugería que la función de 
sigma era de naturaleza reguladora. Sigma parece ser respon- 
sable de guiar a la RNA polimerasa a localizaciones específi- 
cas donde la transcripción debe iniciarse. ¿Cuál es la natura- 
leza de estas localizaciones específicas? ¿Cómo son los 
promotores y qué hacen? 
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FIGURA 16.2 La estructura tridimensional de la RNA 
polimerasa. La RNA polimerasa bacteriana es una enzima globular. 
Sigma es un componente regulador y el núcleo enzimático 
contiene el centro activo. 


David Pribnow ofreció una respuesta inicial a estas pre- 
guntas a mediados de la década de 1970. Cuando Pribnow 
analizó la secuencia de promotores de diversas bacterias y de 
virus que infectaban bacterias, descubrió que los promotores 
estaban localizados en la hebra codificante, tenían una longi- 
tud de 40-50 pares de bases y poseían un segmento en parti- 
cular que parecía similar. Este segmento similar de DNA 
tenía una serie de bases idénticas o similares a TATAAT. Esta 
secuencia de seis pares de bases es conocida como caja -10, 
porque está situada a alrededor de diez bases del punto 
donde la RNA polimerasa comienza la transcripción). (El 
DNA que está localizado en la dirección en la que se mueve 
la RNA polimerasa durante la transcripción se dice que está 
río abajo; el DNA en la dirección opuesta se dice que está río 
arriba. Así pues, la caja -10 está localizada diez bases río 
arriba del lugar de inicio de la transcripción.) El lugar donde 
comienza la transcripción es llamado sitio +1. Poco después, 
los científicos reconocieron que la secuencia TIGACA estaba 
presente en estos mismos promotores, situados alrededor de 
35 bases río arriba del sitio +1. Esta segunda secuencia clave 
es llamada caja -35. Las secuencias que se encuentran dentro 
del promotor pero fuera de las cajas -10 y -35 varían amplia- 
mente entre genes. 

Trabajos subsiguientes mostraron que la transcripción 
comienza cuando sigma, como parte del complejo holoenzi- 
mático, se une a las cajas -35 y -10 (Figura 16.3, paso 1). 
Este es el punto clave. Sigma, y no la RNA polimerasa, rea- 
liza el primer contacto con el DNA que comienza a transcri- 
birse en bacterias. Este descubrimiento apoya la hipótesis de 
que sigma es una proteína reguladora. Sigma le dice a la 
RNA polimerasa dónde y cuándo tiene que comenzar la sín- 
tesis de RNA. 

Una vez que sigma se une al promotor, la hélice de DNA 
se abre y crea dos cadenas de DNA de cadena simple. Como 
se muestra en el paso 2 de la figura 16.3, la hebra no codifi- 
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CÓMO SE INICIA LA TRANSCRIPCIÓN 
Promotor (sobre la hebra codificante) 


Caja -35 Caja -10 
CTGTTGACAATTAATCATCGAACTAGTATAATAGTACGC 
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FIGURA 16.3 En bacterias, sigma desempeña un papel clave en 
la iniciación de la transcripción. Cuando sigma se une a la RNA 
polimerasa, la holoenzima es capaz de unirse a la caja -35 y a la 
caja -10 de un promotor. Una vez unida al promotor, sigma abre la 
hélice de DNA e inserta la hebra molde en el centro activo 
enzimático. En el transcurso de la transcripción, sigma se suelta de 
la RNA polimerasa. 


OQ EJERCICIO Rodea y nombra los canales de la enzima que 
forman sitios de salida para el RNA y el DNA. 


cante se inserta a través del canal que lleva al centro activo en 
el interior de la RNA polimerasa. Los monómeros conocidos 
como ribonucleótidos trifosfato, o NTP, entran en un canal al 
fondo de la enzima y se difunden hacia el centro activo. Los 
NTP son como los dNTP presentados en la discusión del Ca- 
pítulo 14 sobre síntesis de proteínas. 

Cuando un NTP entrante se empareja con su base comple- 
mentaria sobre la hebra no codificante de DNA, comienza la 
polimerización de RNA. La reacción catalizada por la RNA 
polimerasa es exergónica y espontánea porque los NTP tienen 
mucha energía potencial, debido a sus tres grupos fosfato. 
Como muestra el paso 3 de la Figura 16.3, sigma es liberada 
una vez que la síntesis de RNA está en movimiento. La fase de 
iniciación de la transcripción se ha completado. 

Trabajos recientes han mostrado que la mayoría de las bac- 
terias tienen distintos tipos de proteínas sigma, cada una con 
una estructura y función diferente. Escherichia coli, por ejem- 
plo, tiene siete proteínas sigma diferentes, mientras que, Strep- 
tomyces coelicolor tiene más de 60. Cada una de estas proteí- 
nas se une a promotores con ligeras diferencias en su 
secuencia de bases de DNA. A pesar de que todos los promo- 
tores tienen una caja —10 y una caja -35, las secuencias varían 
algo en cada caja. Estas variaciones en las secuencias de DNA 
afectan a la habilidad de unirse de las distintas proteínas 
sigma. Como resultado, cada tipo de proteína sigma permite 
a la RNA polimerasa unirse a un tipo diferente de promotor 
y, por tanto, a diferentes clases de genes. La identidad de la 
proteína sigma en la holoenzima RNA polimerasa determina 
qué tipos de genes serán transcritos. Controlar qué proteínas 
sigma están activas es uno de los caminos por los que las célu- 
las bacterianas pueden controlar los genes que se expresan. 


Elongación y terminación 


Durante la fase de elongación de la transcripción, la RNA po- 
limerasa se mueve a lo largo de la plantilla de DNA en direc- 
ción 3' > 5' de la hebra no codificante, sintetizando RNA en 
la dirección 5” > 3”. En el interior de la enzima, un grupo de 
aminoácidos que sobresalen, conocidos como la cremallera de 
la enzima, ayudan a abrir la doble hélice en el extremo río 
arriba, y un grupo cercano de aminoácidos conocidos como 
timón ayudan a conducir las hebras no codificantes y codifi- 
cantes a través de los canales del interior de la enzima (véase 
Figura 16.3, paso 3). Mientras, el centro activo de la enzima 
cataliza la adición de nucleótidos al extremo 3' de la molécula 
en crecimiento de RNA a una tasa de aproximadamente 50 
nucleótidos por segundo. 

Observa que durante la fase de elongación de la transcrip- 
ción todos los canales o surcos principales de la enzima son 
rellenados (Figura 16.3, paso 3). La doble hélice de DNA va 
al interior y exterior de un surco; los ribonucleótidos trifos- 
fato entran en otro; y la hebra de RNA en crecimiento sale 
por la parte de atrás. En este sentido, la estructura de la en- 
zima se encuentra en estrecha relación con su función. 

La transcripción acaba con la fase de terminación. En la 
mayoría de los casos, la transcripción finaliza cuando la RNA 
polimerasa alcanza un tramo de la secuencia de DNA que fun- 
ciona como señal de terminación de la transcripción. Las 


CÓMO FINALIZA LA TRANSCRIPCIÓN 
DNA río arriba 
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FIGURA 16.4 La transcripción termina al formarse una horquilla. 


bases que determinan la señal de terminación codifican para un 
segmento de RNA con una propiedad inusual: tan pronto como 
es sintetizado, la secuencia de RNA se pliega hacia atrás sobre 
sí misma y forma una pequeña doble hélice que se mantiene 
unida por apareamiento de bases complementarias. La estruc- 
tura secundaria que resulta se llama horquilla (Figura 16.4). La 
formación de la estructura en horquilla está ideada para inte- 
rrumpir la interacción entre la RNA polimerasa y el transcrito 
de RNA, y da como resultado en la separación física de la en- 
zima y su producto. 

(9 Para resumir, la transcripción comienza cuando sigma, 
como parte del complejo de la holoenzima, se une al promo- 
tor al inicio del gen. Una vez ocurre la unión, la RNA polime- 
rasa comienza a sintetizar mRNA por adicción de ribonucleó- 
tidos que son complementarios a la hebra no codificante en el 
DNA. La transcripción acaba cuando la señal de terminación 
al final del gen lleva a la formación de una horquilla en el 
mRNA, interrumpiéndose el complejo de transcripción. Y Si 
entiendes estos conceptos, deberías ser capaz de (1) dibujar la 
holoenzima RNA polimerasa, (2) marcar sigma y el núcleo en- 
zimático de la RNA polimerasa y describir su función, y (3) 
hacer un diagrama de las fases de iniciación, elongación y ter- 
minación de la transcripción en bacterias. 


(me) ALEM ELA en www.masteringbio.com 


Transcription 
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16.2 Transcripción y procesamiento 
del RNA en los eucariotas 


Los datos revisados en la Sección 16.1 establecieron cómo 
ocurre la transcripción en las bacterias. Pero, ¿cómo se com- 
paran estos resultados con la investigación del mecanismo de 
transcripción en los eucariotas? ¿Qué similitudes y diferencias 
se han puesto de manifiesto? 

Una de las primeras conclusiones sobre la transcripción en 
los eucariotas es que es similar a la transcripción en bacterias 
en un importante sentido: la RNA polimerasa no se une direc- 
tamente a las secuencias del promotor por sí misma. En su 
lugar, las proteínas que venían a llamarse factores basales de 
transcripción inician la transcripción eucariótica mediante el 
emparejamiento de la enzima con la región promotora ade- 
cuada en el DNA. En los eucariotas, la función de los factores 
basales de transcripción es análoga a la función de las proteí- 
nas sigma en bacterias, excepto en que los factores basales de 
transcripción interaccionan con el DNA independientemente 
de la RNA polimerasa. 

El descubrimiento de los factores basales de transcripción 
surgió de estudios con sistemas no celulares, o in vitro. El pro- 
cedimiento básico fue purificar la RNA polimerasa de células 
humanas, añadir DNA no codificante, y analizar los RNA que 
se producían. Pero en los primeros experimentos, los científicos 
encontraron que la RNA polimerasa comenzaba a copiar loca- 
lizaciones al azar en el DNA no codificante en lugar de específi- 
camente en las regiones promotoras. Además, cuando la RNA 
polimerasa estaba sola, se trancribían ambas cadenas de DNA 
en lugar de una sola. Esta observación inspiró la hipótesis de 
que las células eucariotas deben contener proteínas similares a 
sigma necesarias para una transcripción normal. Para probar 
esta hipótesis, los biólogos añadieron proteínas aisladas de cé- 
lulas humanas al sistema de reacción no celular. Añadiendo una 
proteína, o unas pocas, en un momento determinado y ano- 
tando cuáles capacitaban a la RNA polimerasa para unirse a 
los promotores y transcribir correctamente la hebra no codifi- 
cante, los investigadores fueron capaces gradualmente de carac- 
terizar las proteínas necesarias para una correcta iniciación. 

Los siguientes trabajos confirmaron distintas e importantes 
diferencias sobre cómo funciona la transcripción en bacterias 
y eucariotas: 


e En las bacterias, una única proteína sigma se une al promo- 
tor e inicia la transcripción, pero en los eucariotas muchos 
factores basales de transcripción son necesarios para iniciar 
la transcripción. En los eucariotas, la maquinaria requerida 
para comenzar la transcripción es compleja. 


e Los eucariotas tienen tres tipos diferentes de RNA polime- 
rasa (RNA pol) en lugar de solo una. Como muestra la 
Tabla 16.1, cada RNA pol I, pol II, y pol III transcribe una 
clase diferente de RNA. Solo la RNA pol II transcribe los 
genes que codifican para proteínas (es decir que producen 
mRNA). La RNA pol I produce grandes moléculas de 
RNA que se encuentran en los ribosomas. La RNA pol III 
produce uno de los RNA pequeños que se encuentran en 
los ribosomas y las moléculas llamadas RNA transferentes, 
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necesarios para la traducción. El Cuadro 16.1 explica cómo 
la investigación de setas tóxicas llevó al descubrimiento de 


TABLA 16.1 RNA polimerasas eucarióticas 


Nombre de la enzima Tipo de gen transcrito 


que los eucariotas tienen tres RNA polimerasas diferentes. 


RNA polimerasa I (RNA pol I) Genes que codifican para la mayoría 5 
de moléculas de RNA grandes (rRNA) 
que se encuentran en los ribosomas 


(véase la Sección 16.3) 


Aunque los genomas eucariotas contienen promotores que 
señalizan dónde debe comenzar la transcripción, al igual 
que las bacterias, los promotores en el DNA eucariota son 
mucho más diversos y complejos que los promotores bac- 
terianos. Muchos de los promotores eucariotas reconoci- 
dos por la RNA polimerasa II incluyen una única secuencia 
llamada caja TATA, localizada 30 pares de bases río arriba 
del lugar de inicio de la transcripción. Sin embargo, algu- 
nos de los promotores reconocidos por la pol II no contie- 
nen la caja TATA. Además, las RNA pol I y pol III interac- 


cionan con promotores completamente diferentes. 


RNA polimerasa Il (RNA pol II) Genes codificantes de proteínas 


(producen mRNA) 


RNA polimerasa lII (RNA pol IlI) Genes que codifican para sSRNA 
transferentes (véase la Sección 16.4), 
y genes que codifican para una de las 
moléculas de RNA pequeñas (rRNA) 
encontrada en los ribosomas 


Moléculas de RNA encontradas en 
snRNP (véase la Sección 16.2) 


RNA pol Il y RNA pol IlI 


e En los eucariotas, a la transcripción siguen importantes 
etapas de procesamiento del RNA que dan lugar a la pro- 
ducción de un mRNA que abandona el núcleo. 


El mensaje global de esta investigación es que el meca- 
nismo molecular implicado en la transcripción es mucho más 
complejo en los eucariotas que en las bacterias. Quizá el con- 
traste más asombroso entre la expresión génica bacteriana y 
eucariótica surgió cuando los científicos descubrieron que los 


CUADRO 16.1 


Aunque las setas silvestres pueden ser 
deliciosas, comer ciertas especies puede 
ser letal. Por ejemplo, a finales de verano 
y en otoño aparecen las estructuras re- 
productoras del hongo falsa oronja (Ama- 
nita phalloides) en bosques, campos y cul- 
tivos de América del Norte y Europa 
(Figura 16.5). 


FIGURA 16.5 Hongo Falsa Oronja. Estas 
setas contienen la toxina a-amanitina, que 
en bajas concentraciones envenena la 
enzima eucariota RNA polimerasa Il. 


@ PREGUNTA Propón una hipótesis para 
explicar por qué la presencia de 
a-amanitina incrementa el rendimiento de 
la falsa oronja; es decir, su habilidad para 
sobrevivir y producir descendencia. 


La falsa oronja es una de las setas más 
venenosas. A escala mundial, se estima 
que sea responsable del 90 por ciento de 
las muertes por envenenamiento por 
hongos. Comer una sola falsa oronja 
puede matar a un adulto sano. 

El agente activo en las falsas oronjas es 
una toxina llamada a«-amanitina. Por casua- 
lidad, los investigadores que estaban estu- 
diando el modo de acción de la a-amani- 
tina hicieron un descubrimiento crucial 
sobre la transcripción en eucariotas. Los 
científicos observaron que la síntesis de 
mRNA se detenía cuando las células euca- 
riotas eran tratadas con bajas concentra- 
ciones de a-amanitina. Sin embargo, la 
producción de otros tipos de RNA (en par- 
ticular, de RNA tranferentes (tRNA) y RNA 
ribosómicos (rRNA) continuaba. A muy 
altas concentraciones de la toxina, la pro- 
ducción de tRNA también se detenía pero 
la transcripción de genes de rRNA conti- 
nuaba. Estas observaciones llevaron final- 
mente al descubrimiento de que los euca- 
riotas tienen tres RNA polimerasas, cada 
una con un papel diferente en la transcrip- 
ción de mRNA, tRNA y rRNA. Bajas concen- 
traciones de «-amanitina inhiben la RNA 


polimerasa ll, que sintetiza mRNA. Como 
resultado, bajas concentraciones de la to- 
xina interrumpen la síntesis proteica. Altas 
concentraciones de este veneno bloquen 
la RNA pol III, que sintetiza tRNA. La RNA 
pol | no es afectada por œ-amanitina a nin- 
guna concentración. 

Toxinas como la a-amanitina son útiles 
para investigar sobre la transcripción y la 
traducción por la misma razón que las mu- 
taciones knock-out, que inutilizan comple- 
tamente genes, son útiles en genética. Las 
toxinas permiten a los investigadores 
comprender qué ocurre cuando una molé- 
cula o una etapa en particular de un pro- 
ceso no funciona. Esto es similar, en con- 
cepto, a aprender cómo funciona un coche 
quitando una parte o un sistema, y gra- 
bando cuidadosamente la respuesta de la 
máquina; o aprender cómo funciona el ce- 
rebro estudiando el comportamiento de 
personas cuyo cerebro ha sido dañado 
de forma específica y cuantificable debido 
a un accidente. Toxinas y mutaciones 
knock-out proporcionan un kit de disec- 
ción molecular. Permiten a los biólogos ex- 
plorar las complejidades de la función ce- 
lular inactivando componentes clave. 





genes eucariotas no consisten en una secuencia continua de 
DNA que codifica para un producto como hacen los genes 
bacterianos. Por el contrario, las regiones de los genes euca- 
riotas que codifican para proteínas se dividen en piezas sepa- 
radas por cientos o miles de bases de DNA intermedio. Aun- 
que estas bases intermedias forman parte de un gen, no 
codifican para un producto. 


El asombroso descubrimiento 
de los genes eucariotas en piezas 


Cuando los investigadores se dieron cuenta de que las regio- 
nes codificantes de proteínas de los genes eucariotas están in- 
terrumpidas por extensiones de DNA no codificante, se aclaró 
que la naturaleza del procesamiento de la información y de los 
genes es diferente en bacterias y en eucariotas. En eucariotas, 
la conversión de la información de secuencias de DNA a se- 
cuencias de mRNA no ocurre directamente. Para hacer un 
mRNA funcional, las células eucariotas deben disponer de 
ciertas secuencias dentro de sus genes y combinar las regiones 
codificantes separadas en un todo integrado. 

¿Qué clase de datos provocarían esta asombrosa afirmación? 
Para contestar a esta pregunta, hay que considerar el trabajo 
que llevaron a cabo Phillip Sharp y sus compañeros en los últi- 
mos años de la década de 1970 para determinar cómo se trans- 
criben los DNA no codificantes. Comenzaron uno de sus expe- 
rimentos calentando moléculas de DNA lo suficiente como para 
romper los puentes de hidrógeno entre bases complementarias. 
Este tratamiento separaba las dos cadenas. El DNA de cadena 
simple era entonces incubado con el mRNA codificado por la 
secuencia. La idea del grupo era promover el apareamiento de 
bases entre el mRNA y el DNA de cadena simple. Bajo estas 
condiciones, el equipo investigador esperaba que el mRNA for- 
mara parejas de bases con las secuencias de DNA que actúan 
como plantilla para su síntesis. Sin embargo, cuando los investi- 
gadores examinaron la molécula híbrida de DNA-RNA al mi- 
croscopio electrónico, observaron la estructura mostrada en la 
Figura 16.6a.En lugar de aparearse de forma exacta, ciertas par- 
tes del DNA formaban bucles. Como muestra la Figura 16.6b, 


Capítulo 16 Transcripción y traducción — 335 


Sharp y sus colaboradores interpretaron estos bucles como ex- 
tensiones de nucleótidos que están presentes en la hebra no co- 
dificante de DNA pero no en el mRNA correspondiente. 

Para dar sentido a estos y otros resultados, el grupo de 
Sharp y un equipo encabezado por Richard Roberts propusie- 
ron que no existía correspondencia uno a uno, entre la se- 
cuencia de nucleótidos de un gen eucariota y su mRNA. Por 
analogía, los genes eucariotas no llevan mensajes como «La 
biología es mi asignatura favorita de siempre». En su lugar, 
los genes eucariotas llevan mensajes que leen algo como «LA 
BIOLrnerporewxodwypeyuwovoodpyever GÍA ES MI ASIG- 
NapevreppurTeóByvovxodb.wydATURA FAVORITA DEav” 
ónaweroBeorTA xeóroyernepsIEMPRE>». Aquí los segmentos 
de las secuencias no codificantes están representadaos con le- 
tras griegas. Deben ser eliminadas del mRNA antes de poder 
llevar un mensaje inteligible a la maquinaria de traducción. 

Cuando se aclaró que la hipótesis de los genes en piezas era 
correcta, Walter Gilbert sugirió que las regiones de los genes 
eucariotas que formaban parte del mRNA final fueran deno- 
minadas exones (porque se expresan) y las extensiones no tra- 
ducidas intrones (porque son intermedias). Los exones codifi- 
can para segmentos de proteínas funcionales o RNA; los 
intrones no. Los intrones son secciones de genes que no están 
representadas en el producto del mRNA final. Como resul- 
tado, los genes eucariotas son mucho más largos que los 
transcritos maduros de RNA correspondientes (Figura 16.6c). 


Exones, intrones, y corte y empalme del RNA 


La transcripción de genes eucariotas por la RNA polimerasa 
genera un transcrito primario de RNA que contiene ambas re- 
giones, exones e intrones (Figura 16.7a). Conforme tiene lugar 
la transcripción, los intrones son eliminados de la cadena cre- 
ciente de RNA por un proceso conocido como corte y em- 
palme. En esta fase del procesamiento de la información, se 
eliminan partes del transcrito primario y se unen los segmen- 
tos restantes. El empalme ocurre mientras la transcripción 
está todavía desarrollándose y da lugar a un RNA que con- 
tiene un mensaje genético sin interrupciones. 


(a) Microfotografía del híbrido  (b) Interpretación de la microfoto- (c) Los genes y los transcritos de RNA se diferencian por su 


de DNA-RNA. grafía. 






DNA de cadena 
simple solo 


DNA de cadena simple 
apareado con el mRNA 





longitud. 





Tamaño de un gen (DNA) 


A Y) 
Tamaño de un transcrito de RNA maduro 


FIGURA 16.6 El descubrimiento de las regiones no codificantes del DNA. (a) Microfotografía electrónica de una hebra 
sencilla de DNA que está adherida por complementariedad de bases al mRNA que codifica. (b) Interpretación de los 
investigadores de la fotografía de la sección (a). Los bucles representan regiones del DNA que no tienen una secuencia 
equivalente en el mRNA. Estas regiones intermedias son DNA «extra» comparado con las secuencias en el mRNA. (c) Debido 
a que los genes eucariotas contienen ambos, intrones y exones, estos genes son mucho más grandes que el mRNA maduro 


correspondiente. 


OQ PREGUNTA Si los intrones no existiesen, ¿cómo sería la microfotografía del apartado (a)? 
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(a) Los intrones deben ser eliminados de los transcritos de RNA. 


Intrón 1 Intrón 2 


DNA 3 
no codificado 


= 
Exón 1 Exón 2 Exón 3 


5" MO A 3 
5 M o 


Transcrito de RNA 
primerio 


Empalme del transcrito 







(b) Los snRNP son los editores. 
RNA 
primario 


e snRNPs 
l 


Exón 1 Intrón 


5 





Exón 2 


1. Diversos snRNP 

y proteínas se unen 
para formar un 
espliceosoma. El grupo 
hidroxil 2” sobre un 
nucleótido de adenina 
(A) reacciona con el 
extremo 5'del intrón, 
rompiendo el RNA. 


5 


Espliceosoma 


y 


2. El extremo 5'de 

un intrón se une al 
nucleótido A, formando 
un bucle de RNA. 

El extremo 3'de un 
exón reacciona con 

el extremo 5'de otro. 









Intrón 3. Los extremos 3y 5' 


escindido de exones adyacentes 
se unen covalentemente, 
liberando el intrón 

(que es seguidamente 
degradado). 


5 PETT S' MRNA maduro 


Exón 1 Exón 2 


FIGURA 16.7 Los intrones se sacan del mRNA original. (a) La 
RNA polimerasa produce un transcrito primario de RNA que 
contiene exones e intrones. Procesamientos posteriores generan 
un transcrito maduro. (b) Los snRNP son responsables de las 
reacciones de procesamiento alternativo que tienen lugar en el 
núcleo de los eucariotas. 





La Figura 16.7b ofrece más detalles acerca de cómo los in- 
trones son eliminados de los genes. En el caso aquí ilustrado, 
el empalme es catalizado por un complejo de proteínas y 
RNA pequeños conocidos como ribonucleoproteínas nucle- 
ares pequeñas, o snRNP (del inglés small nuclear ribonucleo- 
proteins, que se pronuncia «snurps»). El proceso comienza 
cuando un snRNP se acopla a la unión exón-intrón. Una vez 
que los saRNP están en su lugar, llegan otros saRNP para 
formar un complejo con múltiples zonas llamado espliceo- 
soma. Datos recientes han mostrado que los espliceosomas 
encontrados en células humanas contienen alrededor de 145 
proteínas y RNA diferentes, lo que las convierte en las má- 
quinas moleculares más complejas conocidas. Una vez se for- 
man los espliceosomas, el intrón forma un bucle con un ribo- 
nucleótido adenina en su base. La adenina participa en una 
reacción que corta el bucle. Un enlace fosfodiéster une enton- 
ces los exones por sus lados, formando una secuencia codifi- 
cante contigua. El empalme se ha completado ahora. En la 
mayoría de los casos, el intrón escindido se degrada a ribonu- 
cleótidos monofosfato. 

Datos recientes sugieren que las reacciones tanto de corte 
como de unión que ocurren durante el empalme son cataliza- 
das por moléculas de RNA en el espliceosoma. Recuerda del 
Capítulo 4 que las moléculas de RNA con habilidad catalítica 
se llaman ribozimas. En los eucariotas, las ribozimas desem- 
peñan un papel clave en la producción de proteínas. 


Añadir caperuzas y colas a los transcritos 


El empalme de intrones no es la única forma que tienen los 
transcritos de RNA primarios de ser procesados. Tan pronto 
como el extremo 5” de un RNA eucariota emerge de la RNA 
polimerasa, las enzimas añaden una estructura llamada cape- 
ruza 5' (Figura 16.8). La caperuza consiste en una molécula de 
7-metilguanosina y tres grupos fosfato. Además, una enzima 
corta el extremo 3* de la mayoría de RNA una vez que la 
transcripción se ha completado, y otra enzima añade un 
tramo largo de 100-250 nucleótidos de adenina. Esta secuen- 
cia es conocida como cola de poli(A). Estas colas de poli(A) 
no están codificadas en la hebra no codificante. (YY Con la adi- 
ción de la caperuza y la cola, el procesamiento del transcrito 
primario de RNA se completa. El producto es un mRNA ma- 
duro. La molécula contiene la secuencia codificante para un 
polipéptido flanqueado por secuencias que no están destina- 
das a ser traducidas. Estas regiones 5' y 3” no traducidas ayu- 
dan a estabilizar el RNA maduro y regular su traducción. 

No mucho después de describirse las caperuzas y colas en el 
mRNA eucariota, comenzaron a acumularse evidencias de que 
también protegían a los mRNA de la degradación por ribonu- 
cleasas y que aumentaban la eficiencia en la traducción. Por 
ejemplo, los mRNA experimentales con caperuza y cola duran 
más tiempo cuando son introducidos en células que los mRNA 
experimentales que no tienen una caperuza, una cola o nin- 
guna de las dos. Los mRNA con caperuzas y colas también 
producen más proteínas que los mRNA sin caperuzas ni colas. 

Trabajos recientes han mostrado por qué la caperuza y la 
cola son tan críticas para el mRNA. La caperuza 5” sirve 
como señal de reconocimiento para la maquinaria de traduc- 
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Caperuza 5' Cola de poli(A) 
AAA A A 


— A 


Región no Región codificante Región no 
traducida 5” traducida 3” 





FIGURA 16.8 En eucariotas, los mRNA reciben una caperuza y una cola. Los mRNA eucariotas tienen una caperuza que 
consiste en una molécula llamada 7-metilguanosina (simbolizada como m'G) que se une a tres grupos fosfato; la cola está 
formada por una larga serie de residuos de adenina. 


ción, y la cola de poli(A) alarga la vida media de un mRNA 16.3 Introducción a la traducción 


protegiendo el mensaje de la degradación por ribonucleasas 


n el citosol. e . 
SAAE CIOSO Para sintetizar una proteína, la secuencia de bases de una mo- 


lécula de RNA mensajero es traducida a una secuencia de 
aminoácidos en un polipéptido. Los códigos genéticos especi- 
fican la relación entre las bases de un codón triplete en el 
mRNA y los aminoácidos que codifican (véase Capítulo 15). 
Pero, ¿cómo se reúnen los aminoácidos en un polipéptido de 
acuerdo con la información en el RNA mensajero? 

El estudio de cómo ocurría la traducción en sistemas no ce- 
Comprueba si lo has entendido lulares mostró que este era un acercamiento extremadamente 
productivo para contestar a esta pregunta. Una vez que los 


El empalme y la adición de caperuzas y colas son diferencias 
muy importantes en la producción de los mRNA en bacterias 
frente a eucariotas. Sin embargo, no es el único contraste. La 
Tabla 16.2 resume algunas de las similitudes y diferencias ob- 
servadas en la transcripción de estos dos linajes. 


Si entiendes que... © sistemas de traducción in vitro habían sido desarrollados en 
e La transcripción ocurre cuando la RNA polimerasa cataliza la células humanas, E. coli y muchos otros organismos, se clari- 
síntesis 5'— 3'de una molécula de mRNA. ficó que los mecanismos básicos de traducción son fundamen- 
e La síntesis de RNA se lleva a cabo gracias a la energía talmente los mismos en todo el árbol de la vida. La secuencia 
potencial almacenada en los nucleótidos trifosfato. de sucesos que ocurren durante la síntesis de proteínas es si- 
è La secuencia de un transcrito de RNA es complementaria a milar en bacterias, arqueas y eucariotas. 


la secuencia en una hebra molde de DNA. 
O Los ribosomas son el lugar de síntesis 


Deberías ser capaz de... , 
de proteínas 


1) Comparar y contrastar cómo ocurre la transcripción en 


bacterias y eucariotas. La primera cuestión que los biólogos contestaron acerca de la 
2) Hacer un diagrama de la adición de la caperuza, del traducción concernía a dónde tenía lugar. La respuesta fue ins- 
procesamiento alternativo y de la adición de la cola que pirada por una simple observación: existe una correlación 
tienen lugar cuando los transcritos primarios de RNA son fuerte y positiva entre el número de pequeñas estructuras co- 
procesados en eucariotas. nocidas como ribosomas en un tipo celular dado y la tasa a la 


que esa célula sintetiza proteínas. Por ejemplo, los glóbulos 





TABLA 16.2 Comparación de la transcripción en bacterias y eucariotas 


Aspecto Bacterias Eucariotas 

RNA polimerasa Uno Tres; cada uno produce una clase diferente de RNA. 

Estructura del promotor Contiene típicamente una Complejo y variable; a menudo incluye una caja TATA 
caja -35 y una caja -10. a -30 del comienzo del gen. 


Proteínas implicadas en la unión con el promotor Sigma; diferentes versiones de sigma Muchos factores de transcripción basales. 
se unen a distintos promotores. 


Pasos del procesamiento de RNA Ninguno; la traducción ocurre Extenso; diversos pasos de procesamiento ocurren en el 
mientras la transcripción está núcleo antes de que el RNA sea exportado al citoplasma 
todavía desarrollándose. para traducirse: 


1. Adición catalizada enzimáticamente de la caperuza 5”. 

2. Corte y empalme (eliminación de intrones) por el 
espliceosoma. 

3. Adición catalizada enzimáticamente de la cola de 
poli(A) 3”. 
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rojos humanos inmaduros se dividen rápidamente, sintetizan 
millones de copias de la proteína hemoglobina y contienen 
grandes números de ribosomas. Por el contrario, las mismas 
células al madurar tienen bajas tasas de síntesis proteica y 
muy pocos ribosomas. Basándose en esta correlación los in- 
vestigadores propusieron que los ribosomas eran el lugar de 
síntesis proteica en la célula. 

Para probar esta hipótesis, Roy Britten y sus colaborado- 
res realizaron un experimento de radiomarcado breve y se- 
guimiento similar al diseño de los experimentos presentados 
en el Capítulo 7. Recuerda que el objetivo de un experi- 
mento de radiomarcado breve y seguimiento es marcar la 
población de moléculas conforme van produciéndose, y 
la localización de las moléculas marcadas se sigue a lo largo 
del tiempo. El marcado se realiza suministrando un pulso de 
átomos radiactivos que se incorporan a la molécula con- 
forme va siendo sintetizada, seguido por una caza de átomos 
no marcados. El grupo de Britten quería marcar aminoáci- 
dos con átomos radiactivos y seguir la pista de las moléculas 
conforme se producía la traducción. 


(a) Ribosomas bacterianos durante la traducción. 


Múltiples ribosomas 
pūeden traducir cada 
mRNA- simultáneamente w. 


SS 


Ribösomas na 


N 





Los biólogos comenzaron introduciendo un pulso de sul- 
fato (29504?) para crecer cultivos de E.coli. Esperaban que 
las células incorporaran el azufre radiactivo en los aminoáci- 
dos metionina y cisteína, que contienen azufre (véase Capí- 
tulo 3), y después en las proteínas recién sintetizadas. Quince 
segundos después de añadir el sulfato radiactivo, los investi- 
gadores «cazaron» el marcaje añadiendo un gran exceso de 
sulfato no radiactivo al medio de cultivo. Si la hipótesis del 
ribosoma era correcta, entonces la señal radiactiva debería 
estar asociada a los ribosomas durante un corto periodo de 
tiempo (mientras estén produciendo proteínas). Más tarde, 
toda la radiactividad debería encontarse en las proteínas, no 
en los ribosomas. 

Esto es exactamente lo que descubrieron los biólogos. 
Justo después de finalizar el marcaje con sulfato marcado, los 
átomos radiactivos se encontraron en aminoácidos libres o en 
ribosomas. Más tarde, todos los átomos radiactivos se encon- 
traron en proteínas completadas. Basándose en estos datos, 
los biólogos concluyeron que las proteínas se sintetizan en los 
ribosomas y después se liberan. 

Cerca de una década después de que se confirmara la hipó- 
tesis del ribosoma, las microfotografías de electrones mostra- 
ron ribosomas bacterianos en acción (Figura 16.9a). Las imá- 
genes confirmaban que, en una bacteria, los ribosomas se 
unen al mRNA y comienzan a sintetizar proteínas incluso 
antes de que la transcripción se haya completado (Figura 
16.9b). En las bacterias, la transcripción y la traducción pue- 
den ocurrir al mismo tiempo, o ir unidas, porque no hay en- 
vuelta nuclear para separar los dos procesos. Así pues, la 
transcripción y la traducción están físicamente conectadas. 
Pero en los eucariotas, los RNA se procesan en el núcleo y a 
continuación los mRNA se exportan al citoplasma (Figura 
16.10). Una vez que los mRNA están fuera del núcleo, los ri- 
bosomas se unen a ellos y comienza la traducción. En los eu- 
cariotas, transcripción y traducción están separadas en tiempo 
y espacio. 


(b) En bacterias, la transcripción y la traducción están estrechamente unidas. 
















Extremo 
5' del mRNA 


El ribosoma traduce 
mRNA al ir siendo 
sintetizado por la 
RNA polimerasa 


N 


Proteína 


Ribosoma 


RNA polimerasa 


N 





Š 
ÁS 
S 

ES 











D 7 p 


— 






S 
SS 
DODODODODODODIW S 





E ERAMOS 
—+ 

ante) 

FIGURA 16.9 Transcripción y traducción ocurren simultáneamente en bacterias. En bacterias, los ribosomas se unen 

a transcritos de mRNA y comienzan la traducción mientras la RNA polimerasa está todavía transcribiendo la hebra no 

codificante de DNA. Date cuenta de que los colores de la microfotografía en el apartado (a) son artificiales (se han añadido 

para hacer las estructuras más visibles). 
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FIGURA 16.10 En eucariotas, transcripción y traducción están 
separadas en espacio y tiempo. En eucariotas, los transcritos de 
mRNA son procesados en el interior del núcleo antes de ser 
exportados al citoplasma. Allí, son traducidos por los ribosomas. 


¿Cómo especifica un triplete del mRNA 
un aminoácido? 


Cuando un mRNA interactúa con un ribosoma, las instruc- 
ciones hereditarias codificadas en los ácidos nucleicos se tra- 
ducen a un lenguaje químico diferente (las secuencias de ami- 
noácidos encontradas en las proteínas). El descubrimiento del 
código genético reveló que los tripletes de codones del mRNA 
especifican aminoácidos determinados en una proteína pero, 
¿cómo ocurre esta conversión? 

Una primera hipótesis fue que los codones del mRNA y los 
aminoácidos interactuaban directamente. Esta propuesta con- 
sistía en que las bases de un codón determinado eran comple- 
mentarias en su forma o carga al grupo lateral de un aminoá- 
cido en particular (Figura 16.11a). Sin embargo, Francis Crick 
señaló que la química implicada no tenía sentido. Por ejem- 
plo, ¿cómo podían las bases de los ácidos nucleicos interac- 
tuar con un grupo lateral hidrofóbico de un aminoácido, que 
no forma puentes de hidrógeno? 

Crick propuso una hipótesis alternativa. Como muestra la 
Figura 16.11b, sugirió que algún tipo de molécula adaptadora 
mantenía los aminoácidos en su lugar mientras interactuaba 
directa y específicamente con un codón del mRNA por medio 
de un puente de hidrógeno. En esencia, Crick predijo la exis- 
tencia de un intermediario químico que producía una cone- 
xión física entre los dos tipos de moléculas. Como se demos- 
tró, Crick tenía razón. 


16.4 El papel del RNA transferente 


La molécula adaptadora de Crick se descubrió accidentalmente. 
Los biólogos estaban intentando elaborar un sistema de síntesis 
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(a) Hipótesis 1: Los aminoácidos interactúan directamente 
con los codones del mRNA. 


Enlace peptídico 


Aminoá- 
cidos 





mRNA 
A O 
Codón Codón Codón Codón 


(b) Hipótesis 2: Moléculas adaptadoras sujetan los 
aminoácidos e interactúan con los codones 
del mRNA. 


Aminoá- 
cidos 


Moléculas 
adaptadoras 


mRNA ÚUUCGAAACGGU. 
Codón Codón Codón Codón 


FIGURA 16.11 Dos hipótesis de cómo interaccionan los 
codones de mRNA con los aminoácidos. 


proteica no celular derivado de células hepáticas y habían des- 
cubierto que los ribosomas, el mRNA, los aminoácidos, el ATP 
y una molécula llamada guanosina trifosfato, o GTP, tenían que 
estar presentes para que ocurriera la traducción. (El GTP es si- 
milar al ATP pero contiene guanosina en vez de adenosina). 
Estos resultados eran lógicos, pues los ribosomas proporcionan 
una maquinaria catalítica, los mRNA contribuyen con el men- 
saje que es traducido, los aminoácidos son los bloques de cons- 
trucción de las proteínas, y el ATP y el GTP facilitan la energía 
potencial que conduce las reacciones endergónicas de polimeri- 
zación responsables de formar proteínas. Pero además, resultó 
que era indispensable la presencia de una fracción celular que 
previamente contenía un tipo de RNA desconocido. Si este tipo 
de RNA se pierde, la síntesis proteica no tiene lugar. ¿Cuál es 
este misterioso RNA, y por qué es esencial en la traducción? 
Finalmente, esta nueva clase de RNA pasó a conocerse 
como RNA transferente (tRNA). El papel del tRNA en la tra- 
ducción fue un misterio hasta que algunos investigadores 
añadieron un aminoácido radiactivo (la leucina) a un sistema 
de síntesis proteica in vitro. En realidad, el tratamiento se re- 
alizó como un control para un experimento no relacionado. 
Para sorpresa de los científicos, algunas de las leucinas ra- 
diactivas se unían a las moléculas de tRNA. Los siguientes 
experimentos mostraron que la unión de un aminoácido a un 
tRNA requiere un aporte de energía en forma de ATP. Una 
molécula de tRNA que se une de forma covalentemente a un 
aminoácido recibe el nombre de aminoacil-tRNA. Investiga- 
ciones más recientes han mostrado que las enzimas llamadas 
aminoacil-tRNA sintetasas son responsables de catalizar la 
adición de aminoácidos al tRNA. Hay una aminoacil-tRNA 
sintetasa diferente para cada uno de los 20 aminoácidos prin- 
cipales, y un tRNA o más. La Figura 16.12 resume cómo los 
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CÓMO SE CARGAN LOS AMINOÁCIDOS EN LOS tRNA 
ATP 


1. El centro activo de la 
aminoacil-tRNA sintetasa une 
ATP y un aminoácido. Cada 
aminoacil tRNA-sintetasa es 
específica de un aminoácido. 








Aminoacil-tRNA 
sintetasa específico 
para leucina 





2. La reacción deja AMP y un 
aminoácido unido a la enzima; 
se liberan dos grupos fosfato. 
Un aminoácido «activado» 
tiene una alta energía potencial. 


Complejo 
enzimático 
activado 


Il tRNA 
específico 


para leucina 


3. El aminoácido activado 
se transfiere de la tRNA 
sintetasa al tRNA específico 
para ese aminoácido. 


4. El aminoacil tRNA acabado 
está preparado para participar 
en la traducción. 





Aminoacil-tRNA 


FIGURA 16.12 Las aminoacil-tRNA sintetasas cargan 
aminoácidos sobre los tRNA apropiados. Una aminoacil-tRNA 
sintetasa (en este caso para leucina) es activada mediante una 
reacción que requiere ATP. La aminoacil-tRNA sintetasa activada 
transfiere un aminoácido a un tRNA, dando lugar a un aminoacil- 
tRNA. 


aminoácidos se transfieren de las aminoacil-tRNA sintetasas 
a los tRNA. 

¿Qué ocurre con los aminoácidos que son transportados 
por un aminoacil-tRNA? Los biólogos que siguieron la pista a 
lo largo del tiempo del destino de las moléculas radiactivas de 
leucina unidas a los tRNA descubrieron que los aminoácidos 
son transferidos de los aminoacil-tRNA a las proteínas. Los 
datos que apoyan esta conclusión se muestran en la Figura 
16.13. El gráfico de la sección de Resultados de esta figura 
muestra que los aminoácidos radiactivos se han desprendido 
de los tRNA y se han incorporado a los polipéptidos sinteti- 
zados en los ribosomas. Estos resultados inspiraron el uso de 
transferente en el nombre del tRNA. El experimento también 
confirmaba que los aminoacil-tRNA actúan como intérpretes 


Experimento 


Pregunta: ¿Qué ocurre con los aminoácidos unidos 
a los tRNA? 


Hipótesis: Los aminoacil-tRNA transfieren aminoácidos a los 
polipéptidos en crecimiento. 


Hipótesis nula: Los aminoacil-tRNA no transfieren aminoácidos 
a los polipéptidos en crecimiento. 


Desarrollo del experimento: 


1. Unir moléculas 
radiactivas de 


, leucina a tRNA. 
Leucina 


radiactiva 


2. Añadir estos 
aminoacil-tRNA a un 
RNAm y sistema de traducción 
ribosomas in vitro. Seguir el destino 
de los aminoácidos 
radiactivos. 


Predicción: Los aminoácidos radiactivos serán encontrados en 
las proteínas. 


Predicción de la hipótesis nula: Los aminoácidos radiactivos 
no serán encontrados en las proteínas. 


Resultados: Aminoácidos radiactivos que 


comienzan unidos a tRNA 


Proteína 


Los aminoácidos radiactivos 
son incorporados rápidamente 
a la proteína 


Señal radiactiva 
(cuentas/minuto) 


o o 


10 15 
Tiempo (minutos) 


Conclusión: Los aminoacil-tRNA transfieren 
aminoácidos a polipéptidos en crecimiento. 





FIGURA 16.13 Evidencia experimental de que los aminoácidos 
se transfieren de los tRNA a las proteínas. 


en el proceso de traducción. Los tRNA son las moléculas 
adaptadoras de Crick. 


¿Cómo son los tRNA? 


Los RNA transferentes sirven como intermediarios químicos 
que permiten a los aminoácidos interactuar con una plantilla 
de mRNA. Pero exactamente, ¿cómo ocurre la conexión? 
Esta cuestión se contestó mediante la investigación de la 
estructura de las moléculas de tRNA. Estudios iniciales esta- 
blecieron la secuencia de nucleótidos en varios tRNA, o lo 
que se llama su estructura primaria. Los RNA transferentes 


son relativamente cortos, en un rango de 75 a 85 nucleótidos 
de longitud. Cuando los biólogos estudiaron en profundidad 
la secuencia primaria, se dieron cuenta de que ciertas partes 
de las moléculas pueden formar estructuras secundarias. Es- 
pecíficamente, algunas de las bases de las moléculas de 
tRNA pueden formar puentes de hidrógeno con bases com- 
plementarias en una región diferente de la misma molécula. 
En consecuencia, toda la molécula de RNA podía asumir la 
forma de trébol que se muestra en la Figura 16.14a. Los bra- 
zos de los tréboles se producen por apareamiento de bases 
complementarias entre diferentes porciones de la molécula 
que discurren en direcciones antiparalelas, mientras que los 
bucles están formados por RNA de cadena simple (véase el 
Capítulo 4). 

Dos aspectos de esta estructura secundaria resultaron espe- 
cialmente interesantes. Una secuencia CCA en el extremo 3” 
de cada molécula de tRNA ofrecía un sitio de unión para ami- 
noácidos, mientras que un triplete en el bucle del extremo 
opuesto del trébol podía servir como anticodón. Un antico- 
dón es un juego de tres ribonucleótidos que forma parejas de 
bases con el codón de mRNA. La Figura 16.14b representa un 
modelo temprano de cómo el anticodón de un tRNA conecta 
un codón de un mRNA con el aminoácido apropiado. 


(a) Estructura secundaria del tRNA. 
3 






Los brazos son creados por 
enlaces de hidrógeno entre 


Los bucles 
consisten en bases 
desapareadas 


FIGURA 16.14 Estructura del RNA transferente. (a) La estructura 
secundaria se parece a un trébol. (b) Si los aminoácidos están unidos al 
extremo 3" de un tRNA con un anticodón apropiado para ese 
aminoácido, entonces el anticodón del tRNA formará una pareja de 
bases complementaria con el codón de mRNA. (c) Datos recientes 
indican que los tRNA tienen una estructura terciaria en forma de «L». 


pares de bases complementarias 
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Sin embargo, este modelo tuvo que modificarse cuando es- 
tudios de cristalografía por rayos X revelaron la estructura 
terciaria de los tRNA. Recuerda del Capítulo 3 que la estruc- 
tura terciaria de una molécula se define por la disposición tri- 
dimensional de sus átomos y normalmente es resultado de ple- 
gamientos. De acuerdo con los datos de cristalografía por 
rayos X, la estructura en trébol se pliega para producir una 
molécula en forma de L (Figura16.14c). Todos los tRNA de 
una Célula tienen la misma estructura en forma de L, pero 
cada uno tiene un anticodón y un aminoácido unido diferente. 
La estructura terciaria de los tRNA es importante porque da 
lugar a una separación exacta entre el anticodón y el aminoá- 
cido unido. Como veremos, esta separación es clave en la po- 
sición del aminoácido y del anticodón en el ribosoma. 

@ Si entiendes la estructura del tRNA, deberías ser capaz 
de hacer un esquema aproximado de un tRNA con aminoá- 
cido unido y sin él, y explicar la relación entre el anticodón de 
un tRNA y un codón de un mRNA. 


¿Cuántos tRNA existen? 


Cuando los investigadores triunfaron en la caracterización de 
todos los tipos diferentes de tRNA disponibles en las células, 


(b) Modelo temprano de la función del aminoacil-tRNA. 
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(c) Modelo revisado que incluye la estructura terciaria 
del tRNA. 
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surgió una paradoja. De acuerdo con el código genético pre- 
sentado en el Capítulo 15, los 20 aminoácidos más comunes 
encontrados en proteínas están determinados por 61 codones 
diferentes de mRNA. Sin embargo, en lugar de contener 61 
tRNA diferentes con 61 anticodones distintos, la mayoría de 
las células contienen solo unos 40. ¿Cómo pueden los 61 co- 
dones de los mRNA del genoma traducirse con solamente dos 
tercios de los tRNA necesarios? 

Para resolver esta paradoja, Francis Crick propuso la que 
se conoce como la hipótesis del tambaleo. Para comprender 
su razonamiento, recuerda del Capítulo 15 que muchos ami- 
noácidos son determinados por más de un codón. Además, re- 
cuerda que los codones para el mismo aminoácido tienden a 
tener los mismos nucleótidos en la primera y la segunda posi- 
ción pero un nucleótido diferente en la tercera posición. Por 
ejemplo, ambos codones CAA y CAG codifican para el ami- 
noácido glutamina. (Los codones están escritos siempre en di- 
rección 5’ — 3'.) Sorprendentemente, datos experimentales 
han mostrado que un tRNA con un anticodón de GUU puede 
aparear sus bases en el mRNA con ambos, CAA y CAG. (Los 
anticodones se escriben en dirección 3' > 5'.) El anticodón 
GUU se corresponde con las dos primeras bases (C y A) en 
ambos codones, pero el U en la tercera posición forma una pa- 
reja de bases no estándar con una G en el codón CAG. 

Crick propuso que en el interior del ribosoma, los tRNA 
con apareamiento de bases no estándar en la tercera posición 
del codón podían incluso unirse con éxito a un anticodón. Si 
es así, permitiría una flexibilidad limitada, o «tambaleo», en el 
apareamiento de bases. De acuerdo con la hipótesis del tamba- 
leo, una pareja de bases no estándar en la tercera posición de 


(a) Modelo en bucle del ribosoma durante la traducción. 


Subunidad 
grande 





Subunidad = 
pequeña 


tRNA en el sitio E tRNA en el sitio P tRNA en el sitio A 
(azul) (verde) (rojo) 


un codón como G-U es aceptable siempre que no cambie el 
aminoácido para el que codifica el codón. En este sentido, el 
tambaleo en la tercera posición de un codón permite que solo 
unos 40 tRNA se unan a los 61 codones totales del mRNA. 


16.5 Ribosomas y mecanismos 
de traducción 


La síntesis de proteínas se produce cuando la secuencia de 
bases en el mensaje del RNA es traducida a una secuencia de 
aminoácidos de un polipéptido. La conversión comienza 
cuando el anticodón de un tRNA que lleva un aminoácido se 
une a un codón del mRNA. La conversión se completa 
cuando entre ese aminoácido y la cadena polipeptídica cre- 
ciente se forma un enlace peptídico. 

Ambos eventos suceden en el interior del ribosoma. Los 
biólogos saben desde la década de 1930 que los ribosomas 
contienen una cantidad considerable de proteínas junto con 
mucho RNA ribosomal (rRNA). Cuando estuvieron disponibles 
centrifugadoras de alta velocidad, los investigadores descu- 
brieron que los ribosomas también podían separarse en dos 
subunidades principales, llamadas subunidad grande y subu- 
nidad pequeña. Cada subunidad consiste en un complejo de 
moléculas de RNA y proteínas. Por ejemplo, la subunidad 
grande en E. coli contiene dos moléculas de rRNA diferentes 
y 34 proteínas. Trabajos más recientes han mostrado que la 
subunidad pequeña mantiene el mRNA en su lugar durante la 
traducción y que la formación del enlace peptídico tiene lugar 
en la subunidad grande. 


(b) Diagrama del ribosoma durante la traducción. 
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FIGURA 16.15 Estructura del ribosoma. (a) Durante la traducción, tres tRNA se alinean uno al lado del otro dentro del 
ribosoma. (b) Diferentes eventos tienen lugar en cada uno de los tres sitios en el interior del ribosoma donde se 


encuentran los tRNA. 


@ EJERCICIO Rodea y nombra el centro activo del ribosoma en el apartado (b). 


El diagrama en forma de lazo tridimensional del ribosoma 
en la Figura 16.15a muestra cómo se mantienen unidas todas 
las moléculas necesarias para la traducción. Date cuenta de 
que durante la síntesis proteica, tres tRNA diferentes se ali- 
nean dentro del ribosoma. Los tres se encuentran unidos a su 
codón correspondiente del mRNA en la base de la estructura. 
El tRNA que está a la derecha en la figura, y es de color rojo, 
lleva un aminoácido. Esta posición del tRNA en el ribosoma 
se llama sitio A («A» por aceptor de aminoacil). El tRNA que 
está en el medio (verde) sujeta la cadena polipeptídica cre- 
ciente y ocupa el sitio P, por peptidil, dentro del ribosoma. 
(Piensa «P» por la formación del enlace peptídico.) El tRNA a 
mano izquierda (azul) no tiene ningún aminoácido más unido 
y está próximo a dejar el ribosoma. Ocupa el sitio E del ribo- 
soma, por exit (salida). La Figura 16.15b resume lo que le ocu- 
rre a cada tRNA en el interior del ribosoma. Dado que todos 
los RNA tienen estructuras secundarias y terciarias similares, 
todos ellos se ajustan igualmente bien a los sitios A, P y E. 

(9 El ribosoma es una máquina molecular que sintetiza 
proteínas mediante una secuencia de tres pasos: 


1. Un aminoaciltRNA se difunde hacia el interior del sitio A; 
su anticodón se une a un codón en el mRNA. 


2. Un enlace peptídico se forma entre el aminoácido sujeto 
por el aminoaciltRNA en el sitio A y el polipéptido cre- 
ciente, que es mantenido por un tRNA en el sitio P. 


3. El ribosoma se mueve hacia delante, y los tres tRNA se 
mueven una posición por detrás en la línea. El tRNA en el 
sitio E sale; el tRNA en el sitio P se mueve al sitio E; y el 
tRNA en el sitio A cambia al sitio P. 


La proteína que se está sintetizando crece en un aminoá- 
cido cada vez que se repite esta secuencia de tres pasos. El 
proceso ocurre hasta 20 veces por segundo en ribosomas bac- 


INICIACIÓN DE LA TRADUCCIÓN EN BACTERIAS 


Lugar 
de unión 
al ribosoma 


o, Codón de 


iniciación 










tRNA 


Factor de 
iniciación 5 


Factor de 
iniciación Subunidad 


pequeña del ribosoma 


1. La secuencia de unión al ribosoma se une 

a una secuencia complementaria de una molécula 
de RNA en la subunidad pequeña del ribosoma, 
con la ayuda de factores proteicos de iniciación. 


FIGURA 16.16 La fase de iniciación de la traducción en bacterias. 






3 Aminoacil- 


2. El aminoacil-tRNA iniciador se une 
al codón de iniciación. 
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terianos y cerca de dos veces por segundo en ribosomas euca- 
riotas. La síntesis proteica comienza en el extremo amino (N- 
terminal) de un polipéptido y avanza hacia el extremo carbo- 
xilo (C-terminal; véase el Capítulo 3). 

Sin embargo, esta introducción de cómo los tRNA, mRNA 
y ribosomas interactúan durante la síntesis proteica deja diver- 
sas preguntas clave sin contestar. ¿Cómo consiguen unirse los 
mRNA y los ribosomas para comenzar el proceso? Una vez 
que la síntesis proteica sigue su curso, ¿cómo se cataliza la for- 
mación de enlaces peptídicos en el interior del ribosoma? ¿Y 
cómo concluye la síntesis proteica cuando el ribosoma alcanza 
el final del mensaje? Consideraremos cada cuestión por orden. 


Iniciación 

Para traducir un mRNA, un ribosoma debe comenzar en un 
punto específico del mensaje, traducir el mRNA hasta llegar al 
mensaje del codón de terminación, y entonces detenerse. Los 
biólogos llaman a estas tres fases de la síntesis proteica inicia- 
ción, elongación y terminación, respectivamente. Una pista 
para comprender la iniciación es recordar, del Capítulo 15, que 
un codón de iniciación (normalmente AUG) se encuentra cerca 
del extremo 5' de todos los mRNA y que codifica para el ami- 
noácido metionina. La presencia de este codón de iniciación es 
un aspecto de la iniciación común a bacterias y eucariotas. 

La Figura 16.16 muestra cómo tiene lugar la traducción en 
bacterias. El proceso comienza cuando una región de rRNA 
en la subunidad pequeña del ribosoma se une a su secuencia 
complementaria en el mRNA. Este segmento de mRNA re- 
cibe el nombre de lugar de unión al ribosoma o secuencia 
Shine-Dalgarno, por los biólogos que la descubrieron. El 
sitio está aproximadamente seis nucleótidos río arriba del 
codón de iniciación AUG. Consiste en todas o parte de las 
bases 5'-AGGAGGU-3'. La secuencia complementaria en el 





Subunidad 
grande 
del ribosoma 


E 5 


3. Se une la subunidad grande del 
ribosoma. Comienza la traducción. 
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ELONGACIÓN DE POLIPÉPTIDOS DURANTE LA TRADUCCIÓN 





Ribosoma 


1. Aminoacil iRNA entrante 


El nuevo tRNA migra al sitio A, donde 
las bases del anticodón se aparean 
con las del codón de mRNA. 


FIGURA 16.17 Fase de elongación de la traducción. 


rRNA de la subunidad pequeña se lee 3'-UCCUCCA-5”'. La 
interacción entre la subunidad pequeña y el mensaje es me- 
diada por proteínas llamadas factores de iniciación (Figura 
16.16, paso 1). En eucariotas, los factores de iniciación se 
unen a la caperuza 5' en los mRNA y la guían al ribosoma. 

Una vez que la secuencia Shine-Dalgarno se ha unido a la 
subunidad ribosómica pequeña, un aminoacil-+RNA cargando 
con una forma modificada de metionina llamada N-formilme- 
tionina (f-met) se une al codón de iniciación AUG (Figura 
16.16, paso 2). En eucariotas, el aminoácido inicial es metio- 
nina normal. La iniciación se completa cuando la subunidad 
grande se une al complejo (Figura 16.16, paso 3). Cuando el 
ribosoma se encuentra completamente unido, el tRNA que 
carga f-met ocupa el sitio P. 

En resumen, en bacterias la iniciación es un proceso de tres 
pasos: (1) el mRNA se une a la subunidad pequeña del ribo- 
soma, (2) el aminoaciltRNA iniciador que carga f-met se une 
al codón de iniciación, y (3) la subunidad grande del ribosoma 
completa el complejo. 


Elongación 


Al comienzo de la elongación, los sitios E y A del ribosoma 
están vacios de RNA. Como resultado, un codón del mRNA se 
encuentra expuesto en la base del sitio A. Como ilustra el paso 
1 de la Figura 16.17 la elongación continúa cuando un amino- 
aciltRNA se une al codón en el sitio A mediante apareamiento 
de bases entre anticodón y codón. 

Cuando un tRNA ocupa ambos, el sitio P y el sitio A, los 
aminoácidos que portan se colocan en el centro activo del ri- 
bosoma. Aquí es donde tiene lugar la formación del enlace 
peptídico (la esencia de la síntesis proteica). La formación del 


2. Formación del enlace peptídico 
El aminoácido unido al tRNA en el 
sitio P se transfiere al tRNA en el sitio A. 





3. Translocación 

El ribosoma se mueve río abajo del mRNA. 
El tRNA unido a la cadena polipeptídica se 
mueve al sitio P. El sitio A está vacío. 


enlace peptídico se considera una de las reacciones más im- 
portantes que tienen lugar en las células, debido a que la pro- 
ducción de proteínas es uno de los procesos más fundamenta- 
les de la célula. La cuestión es, ¿cómo tiene lugar? 


¿El ribosoma es una enzima o una ribozima? Dado 
que los ribosomas contienen tanto proteínas como RNA, los 
investigadores discutieron durante décadas si el centro activo 
consistía en proteínas o en RNA. El debate no se resolvió 
hasta el año 2000, cuando los científicos completaron los mo- 
delos tridimensionales, suficientemente detallados para ver la 
estructura del centro activo. Estos modelos confirmaron que 
el centro activo consistía en su totalidad en RNA ribosomal. 
Basándose en estos resultados, los biólogos se han convencido 
ahora de que la síntesis proteica está catalizada por RNA. El 
ribosoma es una ribozima, no una enzima. 

La observación de que la síntesis proteica está catalizada 
por RNA es importante, debido a que apoya la hipótesis del 
mundo de RNA introducida en el Capítulo 4. Recuerda que la 
propuesta de esta hipótesis afirma que la vida comenzó con 
moléculas de RNA y que la presencia de DNA y proteínas en 
las células evolucionó más tarde. Si la hipótesis del mundo de 
RNA es correcta, entonces es lógico observar que la produc- 
ción de proteínas está catalizada por RNA. 


Bajando por el mRNA ¿Qué ocurre después de que se 
forme un enlace peptídico? El paso 2 de la Figura 16.17 
muestra que cuando la formación del enlace peptídico se 
completa, la cadena polipeptídica se transfiere del tRNA en 
el sitio P al aminoácido sujeto por el RNA en el sitio A. El 
paso 3 muestra el proceso llamado translocación, que ocurre 
cuando el ribosoma se mueve a través del mRNA en direc- 


UACCUU 


4. Aminoacil-tRNA entrante 
El nuevo tRNA migra al sitio A, 
donde su anticodón se aparea 


con el codón del mRNA. en el sitio A. 


ción 5' — 3’. La translocación hace distintas cosas: mueve el 
tRNA vacío al sitio E; mueve el tRNA que contiene el poli- 
péptido creciente en el sitio P; y abre el sitio A y expone un 
nuevo codón del mRNA. Si el sitio E está ocupado cuando 
ocurre la translocación, el RNA colocado ahí es expulsado 
al citosol. 

Los tres pasos en la elongación: (1) llegada de un aminoa- 
cil-tRNA, (2) formación de un enlace peptídico, y (3) translo- 
cación, se repiten a lo largo del mRNA. Mediante la adición 
de moléculas específicas a sistemas de traducción in vitro, los 
investigadores han confirmado que cada ciclo de elongación 
depende del aporte de energía de varias moléculas de GTP, así 
como de la ayuda de proteínas llamadas factores de elonga- 
ción. Además, recientes modelos ribosomales tridimensiona- 
les en varias etapas de la secuencia de traducción muestran 
que la máquina como un todo es altamente dinámica durante 
el proceso. El ribosoma cambia constantemente su forma en el 
ir y venir de los tRNA y cuando la catálisis y la translocación 
tienen lugar. Su estructura cambia junto con sus múltiples fun- 
ciones: coordinar las interacciones entre tRNA y mRNA, y ca- 
talizar la formación del enlace peptídico. 

La microscopía electrónica ha confirmado también que 
una vez la elongación sigue su camino, ribosomas adicionales 
se unen al lugar de inicio en el mismo mensaje e inician la tra- 
ducción. Conforme continúa este proceso, series de ribosomas 
llamadas polirribosomas se unen a lo largo del mRNA. Cada 
ribosoma sintetiza una copia de la proteína (Figura 16.18). 
Aunque puede llevar un minuto o más para un solo ribosoma 
producir un polipéptido grande, la presencia de polirriboso- 
mas puede acelerar el paso global de la producción proteica. 
Los polirribosomas se observan rutinariamente tanto en bac- 
terias como en eucariotas. 





5. Formación del enlace peptídico 
La cadena polipeptídica unida al tRNA 
en el sitio P se transfiere al aminoacil-tRNA 





Capítulo 16 Transcripción y traducción 345 







Túnel de salida El ciclo de elongación 


continúa ———=> 


CUUGCG 


6. Translocación 

El ribosoma se mueve río abajo del mRNA. 
El 1RNA unido a la cadena polipeptídica 
se mueve al sitio P. El tRNA vacío migra 
del sitio P al sitio E, donde el tRNA es 
expulsado. El sitio A se vacía otra vez. 


Terminación 


¿Cómo finaliza la síntesis proteica? Para responder a esta 
cuestión, recuerda del Capítulo 15 que el código genético in- 
cluye tres codones de terminación: UAA, UAG y UGA. En la 
mayoría de células, ningún aminoacil-tRNA tiene un antico- 
dón que se una a estas secuencias. Cuando la translocación 
abre el sitio A y expone uno de los codones de terminación, 


oos 
A a x 
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Polipéptidos en crecimiento 


se Lor es A 
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Ribosomas 


FIGURA 16.18 Polirribosomas. Tanto en bacterias como en 
eucariotas, muchos ribosomas sintetizan proteínas del mismo 
mRNA al mismo tiempo. Las estructuras resultantes son llamadas 
polirribosomas. 
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TERMINACIÓN DE LA TRADUCCIÓN 


y 


CAUGAU 





1. Cuando la traducción abre el sitio A y 
expone uno de los codones de terminación, 
una proteína llamada factor de liberación 
rellena el sitio A. El factor de liberación cataliza 
la hidrólisis del enlace que une el tRNA con 

la cadena polipeptídica en el sitio P. 


FIGURA 16.19 Fase de terminación de la traducción. 


una proteína llamada factor de liberación rellena el sitio A 
(Figura 16.19). Los factores de liberación son proteínas que se 
ajustan íntimamente al sitio A; debido a su tamaño, a su 
forma y a su carga eléctrica son como tRNA. Sin embargo, los 
factores de liberación no portan ningún aminoácido. Cuando 
un factor de liberación ocupa el sitio A, el centro activo cata- 
liza la hidrólisis del enlace que mantiene unidos el tRNA del 
sitio P con la cadena polipeptídica. Esta reacción libera el po- 
lipéptido. El polipéptido recién sintetizado es liberado del ri- 
bosoma, el ribosoma se separa del mRNA, y las dos subuni- 
dades ribosomales se disocian. Las subunidades están listas 
para unirse al codón de iniciación de otro mensaje y comen- 
zar la traducción de nuevo. 


Modificaciones postraduccionales Las proteínas no 
se han formado ni funcionan totalmente cuando tiene lugar 
la traducción. De capítulos previos, debería estar claro que la 
mayoría de las proteínas atraviesan una larga serie de pasos 
de procesamiento, llamados en conjunto modificaciones 
postraduccionales, antes de estar listas para trabajar en la 
célula: 


e Recuerda del Capítulo 3 que la función de una proteína 
depende de su forma y que la forma de una proteína de- 
pende de cómo se pliega. El plegamiento comienza real- 
mente durante la elongación, mucho antes de que tenga 
lugar la terminación y de que los ribosomas se separen. 
Aunque ocurra espontáneamente, en el sentido de que no 
se requiere aporte energético, el plegamiento es frecuente- 
mente acelerado por proteínas llamadas chaperonas mo- 
leculares. Datos recientes han mostrado que en algunas 


2. La reacción de hidrólisis suelta 

el polipéptido, que es liberado del 
ribosoma. Los tRNA vacíos son liberados 
a lo largo del polipéptido o... 







Subunidad 
grande 







Subunidad 
pequeña 






3. ... cuando el ribosoma se separa del 
mRNA, y las dos subunidades ribosómicas 
se disocian. Las subunidades están 
preparadas para unirse al codón de 
iniciación de otro mensaje y recomenzar 

la traducción. 


bacterias, las proteínas chaperonas realmente se unen al ri- 
bosoma cerca del «túnel» donde el polipéptido creciente 
emerge del ribosoma. Este resultado sugiere que el plega- 
miento ocurre conforme el polipéptido está saliendo del ri- 
bosoma. 


e El Capítulo 7 señalaba que muchas proteínas eucariotas 
son ampliamente modificadas después de ser sintetizadas. 
Por ejemplo, pequeños grupos químicos pueden añadirse a 
las proteínas en las organelas llamadas retículo endoplas- 
mático rugoso y aparato de Golgi. Algunas proteínas reci- 
ben una señal de acortamiento que sirve de dirección y ase- 
gura que la molécula será llevada a la localización correcta 
en la célula. Ciertas proteínas también son aumentadas con 
grupos de azúcares o lípidos que son críticos para su nor- 
mal funcionamiento. 


+ Muchas proteínas son modificadas por enzimas que aña- 
den o quitan un grupo fosfato. La fosforilación (adición 
de fosfatos) y la desfosforilación (eliminación de fosfatos) de 
proteínas fueron introducidas en el Capítulo 9. Recuerda 
que debido a que un grupo fosfato tiene dos cargas nega- 
tivas, la adición o eliminación de un grupo fosfato puede 
causar grandes cambios en la forma y reactividad química 
de las proteínas. Estos cambios tienen efectos dramáticos 
en la actividad de las proteínas (a menudo llevándolas de 
un estado inactivo a un estado activo o viceversa). 


El mensaje general es que la producción de una proteína 
completamente funcional no solo depende de la traducción en 
el ribosoma sino también de una amplia variedad de otras 
moléculas y sucesos que tienen lugar en la célula. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Latraducción comienza cuando (1) el lugar de unión del 
ribosoma en un mRNA se une a una secuencia del rRNA en 
la subunidad pequeña del ribosoma, (2) el aminoacil-tRNA 
iniciador se une al codón de iniciación en el mRNA, y (3) la 
subunidad grande del ribosoma se une a la subunidad 
pequeña para completar el ribosoma. 


è La elongación en la traducción tiene lugar cuando (1) un 
aminoacil-tRNA apropiado entra en el sitio A, (2) un enlace 
peptídico se forma entre el aminoácido portado por el tRNA 
en el sitio A y el polipéptido portado por el tRNA en el sitio 
P, y (3) el ribosoma migra un codón río abajo del mRNA. 


e Latraducción acaba cuando el ribosoma alcanza el codón 
de parada. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Hacer un diagrama de un ribosoma durante la iniciación, 
elongación y terminación de la traducción. 


2) Marcar cada estructura principal en los diagramas 
(subunidades ribosomales grande y pequeña, sitios de 
unión al ribosoma y factores de iniciación, mRNA, sitios 
E/P/A del ribosoma, polipéptido en crecimiento, factor de 
liberación). 


3) Describir la función de cada estructura esencial. 
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Translation; Protein Synthesis 


16.6 ¿Cuál es la base molecular 
de la mutación? 


Este capítulo se ha centrado en cómo la información en el 
DNA se transcribe a RNA y después es traducida en una pro- 
teína funcional. Ahora la cuestión es, ¿qué ocurre si la infor- 
mación en el DNA cambia? ¿Cuáles son las consecuencias 
para la célula? 


Pareja de bases mal emparejadas 


(error en la replicación) TA 
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Replicación 
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DNA TRS AB ee 
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(9 Una mutación es cualquier cambio permanente en el 
DNA de un organismo. Es una modificación en el archivo de 
la información de la célula, un cambio en su genotipo. La ma- 
quinaria molecular presentada en este capítulo transcribe y 
traduce fielmente las mutaciones en las secuencias de DNA. El 
resultado es la producción de nuevos tipos de proteínas. En 
este sentido, las mutaciones pueden llevar a cambios en las 
proteínas y en el RNA que afecten al fenotipo del organismo. 


Mutación puntual 


La Figura 16.20 muestra cómo tiene lugar un tipo común de 
mutación. Si la DNA polimerasa inserta por error la base 
equivocada al sintetizar una nueva cadena de DNA, y si la ac- 
tividad de correción de errores de la DNA polimerasa y el sis- 
tema de reparación de apareamientos falla en la corrección de 
la base mal apareada, antes de que tenga lugar otra ronda 
de replicación del DNA, ocurrirá un cambio en la secuencia de 
bases en el DNA. Un solo cambio como este en una base es 
llamado mutación puntual. 

¿Qué ocurre cuando una mutación puntual se transcribe y 
se traduce? Para contestar esta cuestión, considera la primera 
mutación puntual descrita. Esta mutación ocurre en el gen hu- 
mano para la proteína hemoglobina. La hemoglobina es 
abundante en los glóbulos rojos, y lleva oxígeno a los tejidos. 
Debes recordar del Capítulo 3 que cada proteína de la hemo- 
eglobina está compuesta por cuatro polipéptidos (dos copias de 
dos polipéptidos diferentes.) En seres humanos adultos, la 
a-globina y B-globina son los dos polipéptidos diferentes. 

La Figura 16.21a muestra una pequeña sección de la se- 
cuencia de DNA de un gen normal para B-globina junto con 
la misma secuencia de un alelo mutante encontrado en indivi- 
duos que sufren anemia falciforme. Date cuenta de que la 
forma mutante de B-globina tiene una timina en lugar de una 
adenina en la segunda posición del sexto codón especificado 
por este gen. Una mirada atrás al código genético en el Capí- 
tulo 15 confirma por qué esta mutación puntual es significa- 
tiva: durante la síntesis proteica, el codón mutante especifica 
para valina en vez de ácido glutámico en la cadena de aminoá- 
cidos de la B-globina. Mutaciones puntuales que causan cam- 
bios en la secuencia de aminoácidos de proteínas se llaman 
mutaciones de sentido erróneo o mutaciones de sustitución. 


A all 
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FIGURA 16.20 Errores sin reparar en la síntesis de DNA llevan a mutaciones puntuales. 


Q PREGUNTA ¿Por qué es lógico que el tipo de mutación aquí ilustrado se llame mutación puntual? 
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En el caso de la hemoglobina, el único cambio en la estruc- 
tura primaria de la B-globina hace que la proteína cristalice 
cuando los niveles de oxígeno en sangre son bajos. Cuando 
la hemoglobina cristaliza, hace que los glóbulos rojos adop- 
ten forma de hoz (Figura 16.21b). 

Las células que han perdido la forma quedan atascadas 
en los vasos sanguíneos, así que las células próximas quedan 
sin oxígeno. El resultado es un intenso dolor. Las células 
alargadas y encorvadas también tienen una vida media 
mucho más corta en el cuerpo que los glóbulos rojos norma- 
les, lo que reduce el número global de glóbulos rojos y pro- 
duce anemia en las personas. 

Las mutaciones de sentido erróneo son a menudo deleté- 
reas, es decir, reducen la eficacia de un individuo (la habili- 
dad para sobrevivir y reproducirse). Sin embargo, las muta- 
ciones de sentido erróneo también pueden ser beneficiosas. 
Por ejemplo, la anemia falciforme se desarrolla solo en perso- 
nas homocigotas para el alelo falciforme. Pero las personas 
que son heterocigotas para el alelo falciforme tienen una ven- 
taja en su eficacia en regiones del mundo donde es común 
una grave enfermedad: la malaria. El efecto ventajoso es po- 
sible porque el parásito que causa la malaria infecta los gló- 
bulos rojos. Si un individuo tiene un alelo normal para la he- 
moglobina y un alelo falciforme, los glóbulos rojos 
infectados con el parásito tienden a enfermar mientras que 
los otros funcionan normalmente. Las células falciformes son 
destruidas rápidamente por el cuerpo, eliminando las células 
parasitadas dentro de los eritrocitos. Como resultado, los in- 
dividuos que tienen una copia del gen mutado tienen cargas 
parasitarias menores y tienden a ser mucho más sanos que los 


(a) Una mutación puntual en el DNA puede llevar a una secuencia diferente de aminoácidos. 


Secuencia de > 
DNA de la hebra 
codificante 


Secuencia de 
aminoácidos 


Secuencia de 
DNA de la hebra 
codificante 


Secuencia de Valina —> 
aminoácidos 





individuos que tienen dos copias normales del gen. Aunque 
tener dos copias del alelo defectuoso es perjudicial en todos 
los ambientes porque produce anemia falciforme, tener una 
copia del alelo falciforme es ventajoso en áreas del mundo 
propensas a la malaria. 

En lugar de tener un efecto negativo o positivo en el orga- 
nismo, muchas mutaciones puntuales no tienen virtualmente 
ningún efecto. Para comprender por qué, supón que, en el 
sitio siguiente al gen de la hemoglobina de la Figura 16.21 (la 
tercera posición en el mismo sexto codón), una timina hubiera 
sido sustituida por una citosina. Esta mutación puntual no 
tendría ninguna consecuencia. ¿Por qué? Tanto el GAA como 
el GAG determinan para ácido glutámico. En este caso, la se- 
cuencia de aminoácidos del producto génico no cambia ni si- 
quiera aunque la secuencia de DNA haya sido alterada a 
causa de la mutación. Este tipo de alteración de la secuencia 
básica recibe el nombre de mutación silenciosa. Se dice que 
las mutaciones silenciosas son neutras en su efecto sobre la 
eficacia de un individuo. Es posible que las mutaciones pun- 
tuales sean silenciosas y neutras con respecto a la eficacia de- 
bido a la redundancia en el código genético. 

El mensaje que hay que sacar de este análisis sobre la he- 
moglobina, la anemia falciforme y la malaria es simple: las 
mutaciones puntuales pueden ser deletéreas, beneficiosas o 
neutrales. Estudios recientes han mostrado que la gran ma- 
yoría de las mutaciones puntuales son neutras o ligeramente 
deletéreas con respecto a la eficacia. La Tabla Resumen 16.3 
resume los tipos de mutaciones puntuales que se han docu- 
mentado y repasa las consecuencias para la secuencia de ami- 
noácidos de las proteínas. 


(b) Fenotipo. 
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FIGURA 16.21 Anemia falciforme provocada por una mutación puntual en el gen para la hemoglobina. (a) Estos genes 
normales y mutantes que codifican para la hemoglobina difieren en un solo nucleótido. Las secuencias mostradas son solo 
una pequeña porción del gen. (b) La mutación en el apartado (a) cambia la secuencia primaria del producto génico. El cambio 
en la secuencia de aminoácidos hace que las moléculas de hemoglobina cristalicen cuando los niveles de oxígeno en la 
sangre son bajos. Como resultado, los glóbulos rojos se deforman y quedan atascados en los pequeños vasos sanguíneos. 


Q EJERCICIO En el apartado (a), añade la secuencia de bases de la cadena no codificante y marca los extremos 5” y 3”. 
Escribe la secuencia de bases del mRNA transcrita de la cadena no codificante y marca sus extremos 5' y 3”. 
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TABLA RESUMEN 16.3 Tipos conocidos de mutaciones puntuales 


Nombre Definición Ejemplo 


Consecuencia 


Secuencia original de DNA (codificante) —TAT TGG CTA GTA CAT 


Silenciosa Cambio en un nucleótido que no 
modifica el aminoácido especificado 


por un codón 


Sentido erróneo 
(sustitución) 


Cambio en un nucleótido que 
cambia el aminoácido especificado 
por un codón 


Sin sentido 
un codón de parada temprano 


Desfase del marco Adición o deleción de un nucleótido 
de lectura 


Mutaciones a nivel cromosómico 


Junto con la documentación de varios tipos de mutaciones 
puntuales, los biólogos estudiaron mutaciones que involucra- 
ban cambios a más grandes escalas en la composición de los 
cromosomas. El Capítulo 12 introdujo la poliploidía, que es 
un cambio en el número de cada tipo de cromosoma presente, 
y la aneuploidía, que implica la adición o deleción de un cro- 
mosoma. La poliploidía, la aneuplodía y otros cambios en el 
número cromosómico resultan de errores al azar en la separa- 
ción de los cromosomas durante la meiosis o la mitosis. En 
este sentido son similares a los errores al azar que realiza la 
DNA polimerasa, dando lugar a mutaciones puntules. 

Pero además de los cambios en el número cromosómico 
global, la composición de cromosomas individuales puede 
cambiar de forma importante. Por ejemplo, segmentos cromo- 


H- 
y 
TA TGG CTA GTA CAT 
5-19 a 
! 
TAT TG CTA GTA CAT 


Cambio en un nucleótido que produce TAT TG CTA GTA CAT 


TAT T G GCT AGT ACAT 


Polipéptido original 


Cambio en el genotipo pero no en el 
fenotipo 


Cambio en la estructura primaria de la 
proteína 


Terminación prematura (el polipéptido 
se trunca) 


Se modifica el marco de lectura (véase 
el Capítulo 15): sentido erróneo masivo 


sómicos se pueden separar cuando tienen lugar roturas acci- 
dentales en los cromosomas. Los segmentos pueden darse la 
vuelta y volver a unirse, fenómeno conocido como inversión 
cromosómica; o bien unirse a un cromosoma diferente, cau- 
sando una translocación cromosómica (Tabla Resumen 16.4). 
Estas mutaciones afectan al reordenamiento de genes en los 
cromosomas. Son importantes debido a que influyen en la fre- 
cuencia del sobrecruzamiento entre cromosomas así como en 
que ciertos genes sean activados o desactivados. 

En resumen, mutaciones puntuales o mutaciones a nivel 
cromosómico son cambios al azar en el DNA que producen 
nuevos genes, nuevos alelos y nuevos rasgos. En los indivi- 
duos, las mutaciones pueden causar enfermedad o muerte o 
conducir a un aumento en la eficacia. A nivel poblacional, las 
mutaciones aportan la variación hereditaria analizada por 
Mendel y Morgan y que hace posible la evolución. 


TABLA RESUMEN 16.4 Algunos tipos de mutaciones a nivel cromosómico 


Nombre Definición Ejemplo 
Inversión Un segmento cromosómico Genes —A 
cromosómica se da la vuelta y se vuelve a T 
unir en el mismo cromosoma : => 
C 
D 
Translocación Un segmento cromosómico E 
cromosómica se libera y se vuelve a unir a A A 
un cromosoma diferente B F 
C G 
LE 


af 
Ac => 
E 
e. 


=> 


Consecuencia 


Cambia el orden de genes a lo largo del 
cromosoma. La frecuencia de sobrecruzamiento 
se reduce (cuando los homólogos se unen, 

los segmentos invertidos no pueden 
sobrecruzarse con los segmentos no invertidos) 


ODO. 2 


Conlleva una deleción o adición de segmentos 
cromosómicos. En muchos casos, cambia la 
expresión de genes en los segmentos 
translocados 


o E) UU 2 m 
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RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


Las instrucciones para crear y dirigir una célula se encuentran ar- 
chivadas en el DNA, transcrito a RNA mensajero y seguidamente 
traducido a proteínas. 


(Y Cuando la RNA polimerasa se une al DNA con la ayuda de otras 
proteínas, cataliza la producción de una molécula de RNA cuya 
secuencia es complementaria a la secuencia de bases de la hebra 
no codificante de DNA. 


La RNA polimerasa comienza la transcripción uniéndose a las se- 
cuencias promotoras en el DNA. En bacterias, esta unión ocurre 
en conjunto con una proteína reguladora llamada sigma. Sigma 
reconoce secuencias particulares en los promotores que se en- 
cuentran centradas 10 bases y 35 bases río arriba del comienzo 
del mensaje genético real. Estos sitios de unión aseguran que la 
hebra correcta de DNA sea transcrita en la dirección adecuada. 
Los promotores eucariotas son más complejos y variables que los 
promotores bacterianos, e interaccionan con muchos más facto- 
res de transcripción. 


Deberías ser capaz de predecir las consecuencias de una muta- 
ción que cambia la secuencia de nucleótidos en un promotor. @ 


(MB) VI F UEL en www.masteringbio.com 


Transcription 


(9 Algunos segmentos de un RNA están codificados por regiones gé- 
nicas llamadas exones, mientras que otros se encuentran codifi- 
cados por regiones génicas denominadas intrones. Durante el 
procesamiento del RNA, los intrones son eliminados y los extre- 
mos del RNA reciben la caperuza y la cola. 


Regiones de RNA no codificante llamadas intrones son sacadas 
por complejas máquinas moleculares llamadas espliceosomas, se 
añade una «caperuza» al extremo 5', y una cola poli(A) al ex- 
tremo 3'. La caperuza 5' y la cola poli(A) sirven como señales de 
reconocimiento para la maquinaria de traducción y protegen el 
mensaje de la degradación por ribonucleasas. 


Deberías ser capaz de dibujar la estructura primaria de un 
mRNA y de un mRNA maduro de un eucariota y contrastar las 
dos moléculas con un mRNA bacteriano. @ 


(9 En el interior de los ribosomas, los mRNA se traducen a proteí- 
nas mediante moléculas intermediarias llamadas RNA transfe- 
rentes. Los RNA transferentes llevan un aminoácido y poseen un 
anticodón de tres bases que se une a un codón de mRNA, que 
también contiene tres bases. A continuación, el aminoácido que 
lleva el RNA transferente se añade a la proteína en crecimiento 
mediante la formación de un enlace peptídico. 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. ¿De dónde toma su nombre el sitio A del ribosoma? 
a. Es donde los aminoácidos se unen a los tRNA, produciendo 
aminoacil-tRNA. 
b. Es donde el grupo amino está disponible en el polipéptido 
creciente para la formación del enlace peptídico. 
c. Es el sitio ocupado por el aminoacil-tRNA entrante. 
d. Está rodeado por a-hélices de proteínas ribosómicas. 


Repaso del capítulo 





Experimentos con aminoácidos marcados radiactivamente con- 
firmaron que los ribosomas son el lugar de síntesis de proteínas y 
que los RNA transferentes (tRNA) sirven como puente químico 
entre el mensaje del RNA y el producto polipeptídico. Los tRNA 
tienen una estructura terciaria en forma de L. Un lado de la L 
contiene el anticodón, que forma pares de bases con el codón del 
mRNA, mientras que el otro lado de la L sostiene el aminoácido 
apropiado para ese codón. Dado que en la tercera posición de la 
pareja codón-anticodón está permitida la imprecisión del aparea- 
miento (o «tambaleo»), solamente se requieren unos 40 tRNA di- 
ferentes para traducir los 61 codones que codifican para los ami- 
noácidos. 

En el interior del ribosoma, la síntesis de proteínas implica tres 
pasos: (1) un aminoacil-tRNA entrante ocupa el sitio A; (2) el po- 
lipéptido creciente se transfiere de un peptidil tRNA en el sitio P 
del ribosoma al aminoácido unido al tRNA en el sitio A, y se 
forma un enlace peptídico; y (3) el ribosoma se transloca al 
codón siguiente en el mRNA, acompañado por la expulsión del 
tRNA vacío del sitio E. La formación del enlace peptídico es ca- 
talizada por una ribozima (RNA), no por una enzima (proteína). 
Mientras la traducción está en proceso, las proteínas se pliegan 
en su conformación en tres dimensiones (estructura terciaria), al- 
gunas veces con la ayuda de las proteínas chaperonas. Algunas 
proteínas son destinadas a localizaciones específicas en la célula 
debido a la presencia de secuencias señal, mientras que otras que- 
dan inactivas hasta que son modificadas por fosforilación o se se- 
paran ciertos aminoácidos. 


Deberías ser capaz de crear un mapa conceptual (véase BioHabi- 
lidades 6) que describa los pasos de la traducción, comenzando 
con la adición de aminoácidos a los tRNA, y que incluya los 
pasos principales en la iniciación, elongación y terminación. @ 


(MB) Web Animation BioFlix en www.masteringbio.com 


Translation; Protein Synthesis 


@ Las mutaciones son cambios al azar en el DNA que pueden pro- 


ducir cambios en el fenotipo o no. 


Dependiendo de la localización y tipo de alteración en el DNA y 
su impacto en el RNA resultante o producto proteico, una muta- 
ción puede ser beneficiosa, deletérea o neutral respecto al rendi- 
miento. Las mutaciones producen proteínas y RNA nuevos. Son 
la fuente de variación hereditaria que hace posible la evolución. 


Deberías ser capaz de explicar por qué la mutación es aleatoria. 
Tu respuesta debería estar basada en los mecanismos moleculares 
responsables de las mutaciones puntuales y cromosómicas. @ 


. ¿De dónde recibe su nombre el sitio P del ribosoma? 


Es donde reside el promotor. 

Está formado por proteínas. 

Es donde residen los peptidil-tRNA. 

Es donde una cadena polipeptídica creciente se 
fosforila. 


SE 


. ¿Qué es una chaperona molecular? 


a. Una proteína que reconoce al promotor y guía la unión de la 
RNA polimerasa. 

b. Una proteína que activa o desactiva otra proteína añadiendo 
o eliminando un grupo fosfato. 

c. Una proteína componente de la subunidad ribosomal grande 
y que ayuda con la formación del enlace peptídico. 

d. Una proteína que ayuda a las proteínas traducidas 
recientemente a plegarse en su propia configuración 
tridimensional. 


4. Los tres tipos de RNA polimerasa encontrados en células 


eucariotas transcriben tipos diferentes de genes. ¿Cuáles 
transcribe la RNA polimerasa Il? 


a. rRNA. 

b. tRNA. 

c. mRNA. 

d. Espliceosomas. 


@ Comprueba tu aprendizaje 


1. 


Explica la relación entre las secuencias promotoras eucariotas, 
factores de transcripción basales y la RNA polimerasa. Explica 
la relación entre secuencias promotoras bacterianas, sigma y 
RNA polimerasa. 


De acuerdo a las reglas del tambaleo, el aminoácido correcto 
puede ser añadido a una cadena polipeptídica creciente incluso si 
la tercera base en un codón de un mRNA no se aparea 
correctamente con la base correspondiente del anticodón en el 
tRNA. ¿Cómo se relacionan las normas del tambaleo con la 
redundancia del código genético? 


¿Por qué tiene lugar el empalme en el mRNA eucariota? ¿Dónde 
ocurre y cómo están involucrados los saRNP? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


La caperuza 5” y la cola poli(A) en mRNA eucariotas protegen el 
mensaje de la degradación por ribonucleasas. Pero, ¿por qué 
existen ribonucleasas? ¿Para qué sirve una enzima que destruye 
los mensajes? Contesta esta cuestión usando el ejemplo de un 
mRNA para una hormona que causa un aumento en la tasa 
cardiaca. 


El nucleótido mostrado abajo se llama cordicepina. 





OH 


Si la cordicepina trifosfato de la figura, que tiene tres grupos 
fosfato unidos a un grupo hidroxil-5”, se añade a una reacción de 
transcripción no celular, el nucleótido es añadido a la cadena 
RNA creciente. Esta observación confirma que la síntesis ocurre 
en dirección 5” > 3”. Realiza un dibujo, similar a la Figura 16.1, 
que muestre por qué la cordicepina trifosfato no puede añadirse 
al extremo 5” de un RNA. 
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5. ¿Qué es un anticodón? 


a. La parte de un mRNA que señaliza la terminación de la 
traducción. 

b. La parte de un mRNA que señaliza el comienzo de la 
traducción. 

c. La parte de un tRNA que se une a un codón en el mRNA. 

d. La parte de un tRNA que acepta un aminoácido, mediante 
una reacción catalizada por la tRNA sintetasa. 


6. ¿Qué ocurre durante la inversión cromosómica? 


a. Piezas de cromosomas diferentes se rompen e intercambian 
posiciones. 

b. Los homólogos permanecen juntos durante la división celular, 
de forma que una célula hija tiene un cromosoma menos. 

c. El número de cromosomas se dobla. 

d. Un segmento de un cromosoma se rompe, cambia su 
orientación y se vuelve a unir. 


'P 9 £ °g f tp P ee fo g ‘o'g :sezsandsog 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


Explica la secuencia de sucesos que tienen lugar durante la 
traducción, cómo una proteína se alarga a partir un aminoácido. 
En cada paso, especifica lo que está ocurriendo en el sitio A, sitio 
P y sitio E del ribosoma. 


¿Qué evidencia apoya la hipótesis de que la formación de un 
enlace peptídico es catalizada por una ribozima? 


Explica por qué todas las mutaciones puntuales cambian el 
genotipo pero por qué solo algunas mutaciones puntuales 
cambian el fenotipo. 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


Ciertos segmentos de los rRNA en la subunidad grande del 
ribosoma son muy similares en todos los organismos. Para dar 
sentido a este resultado, Carl Woese sugiere que las secuencias 
conservadas tienen un rol funcional importante. Su lógica es que 
estas secuencias conservadas son tan importantes para la función 
celular que algunos cambios en la secuencia causan la muerte. 
¿Qué regiones específicas del ribosoma esperarías que fueran 
idénticas o casi idénticas en todos los organismos, y qué 
esperarías que fuera más variable? Razona la respuesta. 


Modelos estructurales recientes muestran que la a-amanitina 
inhibe la traducción mediante la unión a un sitio en el interior de 
la RNA pol Il, pero no al propio centro activo. Basándote en el 
modelo de la RNA pol II bacteriana de la Figura 16.2, predice 
dónde se une la «-amanitina y por qué inhibe la transcripción. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas ° más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA 


Control 
de la expresión génica 
en bacterias 


CONCEPTOS CLAVE 


(9 La expresión génica puede ser controlada a 
tres niveles: transcripción, traducción O 
postraducción (activación proteica). 


(Y Los cambios en la expresión génica 
permiten a las células bacterianas 
responder a los cambios que se producen 
en el medio. 


(Y El control transcripcional puede ser 
negativo o positivo. El control negativo se 
da cuando una proteína reguladora impide 
la transcripción. El control positivo ocurre 
cuando una proteína reguladora 
incrementa la tasa de transcripción. 


(Y Muchas proteínas reguladoras se unen a 
sitios específicos del DNA. Dado que cada 
tipo de proteína reguladora tiene una 
secuencia de aminoácidos distinta, cada 
tipo se une a diferentes secuencias del DNA. 


magínate que estás esperando ansiosamente oír el co- 

mienzo de una maravillosa melodía sinfónica tocada por 

una orquesta de reconocido prestigio. El público comienza 
a aplaudir cuando el director de orquesta sale para colocarse 
en el escenario, después se hace un silencio absoluto al si- 
tuarse éste en su tribuna de director. Toma la batuta y cada 
músico coge su instrumento. A medida que baja la batuta, 
cada instrumento empieza a resonar con un tono diferente y a 
un volumen ensordecedor; cada uno de ellos empieza a tocar 
una canción completamente distinta En lugar de música, lo 
que hay es un caos. El director de orquesta no puede soportar 
por mucho más tiempo esta cacofonía. 

Una cacofonía como esta tendría lugar en una célula bacte- 
riana si todos sus genes estuvieran «actuando» a volumen 
total durante todo el tiempo. Las células de Escherichia coli 
que habitan ahora mismo en tu intestino tienen más de 4.300 
genes. Si todos estos genes se expresaran a la tasa más rápida 
posible durante todo el tiempo, las células de E. coli colapsa- 
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Las partículas rojas que se observan en esta microfotografía son células humanas del 
intestino; las estructuras que se ven amarillas son bacterias. En el intestino, los nutrientes 
disponibles para las bacterias están cambiando constantemente. En este capítulo se 
analizará cómo ayudan los cambios en la expresión génica a las bacterias para responder 
a los cambios del medio. 


rían, del mismo modo que ocurría en la orquesta sinfónica. 
Pero esto no ocurre así. Las células son extremadamente selec- 
tivas a la hora de expresar genes, así como en la cantidad y en 
el momento de hacerlo. En este capítulo se aborda cómo con- 
trolan las células bacterianas la actividad de sus genes. Se 
habla de expresión génica cuando una proteína u otro pro- 
ducto génico se sintetiza y activa en la célula. 

Entender cómo regulan las bacterias la expresión génica es 
un tema fundamental en Biología por dos razones. La primera 
es debido a que las bacterias son los organismos más abundan- 
tes en la Tierra, y habitan en cualquier ambiente. En muchos 
casos, las bacterias son capaces de crecer y reproducirse dado 
que responden con gran rapidez a cambios bruscos de tempe- 
ratura, pH, luz, competidores y nutrientes. Los cambios en la 
expresión génica les proporcionan la habilidad de hacer frente 
a estos cambios en el medio. Segundo, las preguntas acerca de 
la expresión génica en bacterias tienen un enorme significado 
en la práctica. Por ejemplo, los biólogos están tratando de en- 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 


tender qué genes se expresan cuando una bacteria productora 
de una enfermedad se reproduce y comienza la infección. El 
objetivo de este estudio es desarrollar medicamentos que alte- 
ren la expresión génica de los principales genes implicados en 
dicha infección. Asimismo, las bacterias también se utilizan co- 
mercialmente para crear productos como insulina u hormonas 
de crecimiento. El uso eficiente de estas células depende en 
gran medida de un sólido conocimiento acerca de los procesos 
de regulación de la traducción y la transcripción. 

La meta de este capítulo es introducir los conceptos clave en 
la regulación de la expresión génica. Comenzaremos, por tanto, 
viendo algunos de los desafíos ambientales a los que se enfren- 
tan las bacterias, y analizaremos de qué modo reaccionan. 


17.1 La regulación génica 
y el flujo de información 


Es posible encontrar bacterias en casi cualquier hábitat de la 
Tierra, desde lugares con primaveras calurosas hasta en picos 
nevados, así como en océanos o en grietas a miles de metros en 
el subsuelo. Los millones de especies de bacterias que existen 
hoy en día han evolucionado de muchas maneras diferentes y 
todas ellas para resolver el problema principal para vivir: obte- 
ner la materia y la energía que se requiere para el crecimiento y 
la reproducción. Aunque algunas bacterias se han especializado 
y solo emplean un tipo de alimento, la mayoría de ellas son ca- 
paces de hacerlo eligiendo entre diferentes fuentes de carbono y 
energía, dependiendo de los nutrientes disponibles en el medio 
en cada momento. La pregunta fundamental en este capítulo 
es: ¿cómo ocurre este hecho? Cada tipo de nutriente requiere 
una proteína cuya membrana de transporte es diferente para 
llevar la molécula de nutriente al interior de la célula, así como 
también requieren diferentes enzimas para procesarlo. ¿Cómo 
se las ingenia una bacteria para empezar transcribiendo unos 
genes y terminar la transcripción de otros, de modo que su- 
ponga una ventaja al permitirles utilizar diferentes alimentos? 
Generalizando más la pregunta, ¿cómo puede una bacteria re- 
gular la expresión de sus genes, de manera que las células solo 
fabriquen los productos que necesitan? 

Como caso de estudio, este capítulo se centra en las estrate- 
glas observadas en E. colí. Estas células pueden emplear un am- 
plio rango de hidratos de carbono para suplir el carbono y la 
energía que necesitan. Por ejemplo, E. coli es muy abundante 
en tu tracto intestinal y extrae los hidratos de carbono de lo que 
has ingerido a través de la comida. Pero lo cierto es que tu dieta 
alimenticia cambia y, por tanto, también la disponibilidad de 
azúcares en tu intestino. El control exhaustivo en la expresión 
génica por parte de E. coli le da la habilidad de poder respon- 
der a los cambios que se producen en su medio y utilizar los di- 
ferentes azúcares disponibles en cada momento. 

Para poder darse cuenta de por qué es tan importante el con- 
trol sobre la expresión génica en estas células, es importante en- 
tender que las bacterias podrían empaquetarse en unos 2,3 cm 
de espesor a lo largo de las paredes de tu intestino. Los organis- 
mos representan a una gran cantidad de especies diferentes que 
están compitiendo por espacio y nutrientes. Para que una célula 
pueda sobrevivir y reproducirse en su ambiente, debe ser capaz 
de usar eficientemente sus recursos, en particular aquellos que 
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le proporcionan carbono y energía. Así, por ejemplo, utilizar 
elementos que contienen energía y compuestos de carbono para 
sintetizar proteínas que no son necesarias reduciría la habilidad 
de las células para producir las proteínas que realmente sí nece- 
sitan, así como también afectaría a que compitiesen satisfacto- 
riamente por recursos y reducirían su descendencia. 

Basándose en este razonamiento, los biólogos llegan a la 
conclusión de que la transcripción y la traducción de determi- 
nados genes en bacterias vienen desencadenadas por señales 
específicas que provienen del medio, como pueda ser la pre- 
sencia de determinados azúcares. Por ejemplo, ¿recuerdas si 
bebiste leche en tu última comida, o comiste patatas fritas O 
quizá una barrita de caramelo? Bien, pues cada tipo de co- 
mida contiene diferentes azúcares. Cada tipo de azúcar induce 
una respuesta a través de las células de E. coli en tu intestino. 
Así como un director de orquesta tiene que organizar a sus 
músicos, las células necesitan regular qué proteínas pueden 
producir en cada momento. 


Mecanismos de regulación: descripción 


La expresión génica puede ser controlada en cualquier paso 
comprendido entre la síntesis de RNA y la activación del pro- 
ducto génico final. Tres pasos se suceden en el discurrir de la 
información desde el DNA hasta las proteínas, como se repre- 
senta a continuación: 


DNA => mRNA > proteína —> proteína activada 


La flecha que va desde el DNA hasta el RNA representa la 
transcripción, proceso en el que tiene lugar la producción de 
RNA mensajero (mRNA). La flecha que va desde el RNA a la 
proteína representa la traducción, en la cual los ribosomas leen 
la información existente en el mRNA y la utilizan para sinteti- 
zar una proteína. La siguiente es la que va desde la proteína a 
la proteína activada, y representa las modificaciones postra- 
duccionales (aquí se incluyen el plegado, la adición de hidratos 
de carbono o grupos de lípidos, o quizá la fosforilación). 

¿Cómo puede una célula bacteriana evitar la producción de 
determinadas proteínas que no son necesarias en un momento 
dado, y de este modo usar sus recursos eficientemente? Si se 
echa un vistazo al flujo de la información que va desde el 
DNA hasta la proteína, hay tres posibles mecanismos: 


1. La célula podría evitar la producción de mRNA para deter- 
minadas enzimas. Si no hay mRNA, entonces los riboso- 
mas no pueden dar lugar a productos génicos. Por ejemplo, 
varias proteínas reguladoras influyen en la habilidad del 
RNA polimerasa para unirse a un promotor e iniciar la 
transcripción. Los genes que son controlados de este modo 
se dice que funcionan bajo control transcripcional. 


DNA >> mRNA > proteína > proteína activada 


2. Si se ha transcrito el mRNA de una enzima, la célula tiene 
un modo para evitar que el mRNA sea traducido en la pro- 
teína. Los mecanismos que alteran, o bien el tiempo de su- 
pervivencia de un mRNA antes de ser degradado por las ri- 
bonucleasas que afectan al inicio de la tradución, o bien a 
factores de elongación o a otras proteínas durante el pro- 
ceso de traducción, son formas de control de traducción: 


DNA >mRNA >> proteína > proteína activada 
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FIGURA 17.1 La expresión génica puede ser regulada en tres niveles. Aunque este capítulo se centra en conocer 
cómo afectan las moléculas reguladoras a la habilidad de la RNA polimerasa para iniciar la transcripción, los controles 


traduccionales y postraduccionales también tienen lugar en las bacterias. 


Q EJERCICIO Especifica qué modo de regulación es el más lento en cuanto a la respuesta, y cuál es el más rápido. Señala 
cuál es el más eficiente y cuál el menos eficiente en el empleo de los recursos. 


3. En el Capítulo 16 se apuntó el hecho de que algunas proteí- 
nas son fabricadas en una forma inactiva y después tienen 
que ser activadas a través de una modificación química 
como puede ser la adición de un grupo de fosfato. Este tipo 
de regulación se conoce como control postraduccional: 


DNA > mRNA > proteína >> proteína activada 


(9 ¿Cuál de estas tres formas de control es la que se da en 
bacterias? La respuesta inmediata a esta pregunta es que 
«todos los casos expuestos son posibles». Como muestra la Fi- 
gura 17.1, son muchos los factores que afectan a la cantidad 
de proteína activa que produce un gen determinado. El control 
transcripcional es particularmente importante en lo que se re- 
fiere a eficiencia, ya que es el momento del proceso en el que el 
ahorro de energía para la célula es mayor, puesto que detiene 
el proceso en uno de los puntos iniciales. El control de traduc- 
ción es ventajoso porque permite a la célula efectuar rápidos 
cambios en su serie de proteínas. Por otro lado, el control pos- 
traduccional también es significativo y proporciona, además, 
la respuesta más rápida de los tres mecanismos. Entre los me- 
canismos de regulación génica vistos, hay una «lucha» entre la 
velocidad de respuesta y conservación de ATP, aminoácidos y 
otros recursos. Así, el control en traducción es lento pero efi- 
ciente en el uso de sus recursos. El control postraduccional es 
muy rápido, pero energéticamente resulta caro. 

Aunque este capítulo se centra casi exclusivamente en los 
mecanismos de control transcripcional en bacterias, es impor- 
tante tener presente que ambos, el control traduccional y el 
control postraduccional, tienen lugar en estos organismos. 
(9 Así como también es importante tener en cuenta que algu- 
nos genes, como aquellos que codifican las enzimas que se re- 
quieren para la glucólisis, son transcritos siempre, o constitu- 
tivamente. Sin embargo, la expresión de otros genes se 
regula, es decir, que han de ser inducidos o reprimidos. Final- 
mente, es importante darse cuenta de que la expresión génica 
no es una proposición de todo o nada. Los genes no están 
«apagados» o «encendidos», de hecho, el nivel de expresión 
es altamente variable. La variación en la expresión génica per- 


mite a las células responder a los cambios en su medio. ¿Qué 
factores son los que determinan la cantidad de gen que ha de 
ser expresado en un determinado momento? 


El metabolismo de la lactosa: un sistema modelo 


Como se ha venido mostrando desde el Capítulo 13 hasta el 
Capítulo 16, muchos de los avances fundamentales en gené- 
tica se han alcanzado a través del análisis de varios sistemas 
modelo. El estudio de la herencia de la forma de las semillas 
de guisantes reveló los patrones fundamentales de la transmi- 
sión génica. Explorar la transcripción en virus y en E. coli 
guió el camino para descubrir la RNA polimerasa, los facto- 
res de transcripción como las proteínas sigma, y los promoto- 
res. En los estudios sobre regulación génica, el modelo clave 
de estudio fue el metabolismo de la lactosa en E. coli. 

Jacques Monod, François Jacob y otros colegas presentaron 
el metabolismo de la lactosa en E. coli como sistema modelo du- 
rante las décadas de 1950 y 1960. Aunque sus trabajos se basa- 
ron en una única especie bacteriana, sus resultados tuvieron un 
profundo efecto para extrapolarlos a la regulación génica en 
otros organismos. Algunos de los detalles que resultaron de sus 
trabajos fueron específicos para los genes responsables del me- 
tabolismo de la lactosa de E. coli, pero muchos otros de los ha- 
llazgos de Monod y Jacob resultaron universales. 

Escherichia coli puede utilizar una amplia variedad de azú- 
cares para producir ATP, bien sea por glucólisis o bien por fer- 
mentación. Estos azúcares también sirven como materia 
prima en la síntesis de aminoácidos, vitaminas y otros com- 
puestos complejos. E. coli prefiere la glucosa como fuente de 
carbono; no obstante, es la fuente de energía y carbono que 
los organismos utilizan más eficientemente. Esta observación 
es lógica, ya que la glucólisis empieza con glucosa y es el ca- 
mino principal para la producción de ATP. La lactosa, el azú- 
car que se obtiene de la leche, también es utilizado por E. coli, 
pero solo cuando se le agotan los suministros de glucosa. Re- 
cuerda del Capítulo 5 que la lactosa es un disacárido com- 
puesto por una molécula de glucosa y otra de galactosa. 


Para usar la lactosa, E. coli primero debe transportar el 
azúcar al interior de la célula. Una vez que la lactosa está den- 
tro de la célula, la enzima B-galactosidasa cataliza la reacción 
que rompe el azúcar en glucosa y galactosa. La glucosa libe- 
rada en esta reacción se emplea directamente vía glucólisis; 
otras enzimas convierten la galactosa en un intermediario de 
la vía glucolítica. A principios de la década de 1950, los bió- 
logos descubrieron que E. coli producía altos niveles de B-ga- 
lactosidasa solo cuando la lactosa estaba presente en el medio. 
Si no había lactosa, se sintetizaban pequeñas cantidades de 6- 
galactosidasa. Dado que parece que la lactosa induce la pro- 
ducción de la enzima que actúa sobre la lactosa, los investiga- 
dores propusieron que la lactosa regula por sí misma el gen 
que produce B-galactosidasa. Más formalmente, quedaría la 
siguiente hipótesis: la lactosa actúa como una inductora de sí 
misma. Un inductor es una molécula que estimula la expre- 
sión de un determinado gen o genes. 

A finales de 1950 Jacques Monod investigó cómo afectaba la 
presencia de glucosa a la regulación del gen de B-galactosidasa. 
Se preguntaba si produciría E. coli niveles altos de B-galactosi- 
dasa cuando ambas, lactosa y glucosa, estuvieran presentes en 
el entorno. En la Figura 17.2 se muestra el resumen del experi- 
mento, y la respuesta a esta pregunta es no. La B-galactosidasa 
se produce solo cuando hay lactosa en el medio y la glucosa está 
ausente. Monod se asoció con Francois Jacob para investigar 
exactamente cómo la lactosa y la glucosa regulaban los genes 
responsables del metabolismo de la lactosa. Los estudios reali- 
zados para conocer cómo eran regulados estos genes abrieron 
una puerta en el conocimiento del control de estos genes en el 
resto de organismos. Las investigaciones de este modelo conti- 
núan en la actualidad, 50 años después de sus inicios. 


17.2 Identificación de los genes 
implicados en el metabolismo 
de la lactosa 


Para entender cómo controla E. coli la producción de B-galac- 
tosidasa y cómo la membrana de la proteína de transporte in- 
troduce la lactosa en la célula, Monod y Jacob tuvieron pri- 
mero que encontrar los genes que codificaban esas proteínas. 
Para hacer esto, emplearon la misma técnica utilizada en los 
estudios pioneros de replicación de DNA, transcripción y tra- 
ducción repasados ya anteriormente en los primeros capítu- 
los: aislaron y analizaron individuos mutantes. En este caso, 
su éxito fue encontrar células de E. coli que no eran capaces 
de metabolizar lactosa. Luego las células que no pueden usar 
lactosa deben carecer, o bien de B-galactosidasa, o bien de la 
proteína transportadora de lactosa. 

El segundo paso del proceso consistió en encontrar células 
mutantes con respecto a un rasgo particular. El primer paso 
del investigador era generar un gran número de individuos 
con mutaciones en localizaciones al azar en sus genomas. Para 
producir células mutantes, Monod y otros investigadores ex- 
pusieron a las poblaciones de E. coli a rayos X, a rayos ultra- 
violetas y/o a sustancias químicas que dañaban el DNA e in- 
crementaban así la tasa de mutaciones. El segundo paso fue 
analizar las mutaciones para encontrar individuos con defec- 
tos en el proceso o el camino bioquímico en cuestión (en este 
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Experimento 


Pregunta: E. coli produce [-galactosidasa cuando 
está presente la lactosa. ¿Produce E. coli 
B-galactosidasa cuando ambos, glucosa y lactosa, 
están presentes? 


Hipótesis: E. coli no produce fB-galactosidasa cuando hay 
glucosa, aun cuando la lactosa está presente. (La glucosa es su 
fuente preferida de energía.) 

Hipótesis alternativa: E. coli produce f-galactosidasa siempre 
que la lactosa esté presente, sin importar la presencia o ausencia de 
glucosa. 


Desarrollo del experimento: 
Tratamiento 1 


Tratamiento 3 


(cada colonia contiene 
millones de células) 


Predicción: Solo se producirá fP-galactosidasa en el tratamiento 3. 


Predicción de la hipótesis alternativa: Se producirá 
PB-galactosidasa en los tratamientos 2 y 3. 


Resultados: 


No o No 
P-galactosidasa P-galactosidasa 


Alta producción de 


E. coli no produce p-galactosidasa 


P-galactosidasa si 
la glucosa está presente 


Conclusión: La glucosa impide la expresión 
del gen de f-galactosidasa. La presencia de 
lactosa sin la de glucosa estimula la expresión 
de dicho gen. 





FIGURA 17.2 La glucosa afecta a la regulación del gen de 
f-galactosidasa. 


caso concreto, defectos en el metabolismo de la lactosa). Una 
técnica que permitió a los investigadores identificar individuos 
con algún tipo de mutación es el llamado análisis genético. 
Monod y sus colegas de investigación estuvieron buscando 
células que no podían crecer en un medio en el que solo hu- 
biese lactosa como fuente de energía. Las células normales cre- 
cían bien en este ambiente. ¿Cómo podían los investigadores 
seleccionar células basándose en la ausencia de crecimiento? 


¿Cómo se encontraron los genes? 


Las técnicas clave para encontrar mutantes con defectos en el 
metabolismo de la lactosa fueron el empleo de la réplica en 
placas y el crecimiento en placas indicadoras. La réplica de 
placas comienza con la propagación de bacterias mutagénicas 
en una placa que contiene una gelatina de agar, la cual tiene 
solo glucosa (Figura 17.3). A esta placa se la conoce con el 
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3. Presión de la tapa contra 

la placa réplica que contiene 
solo lactosa como fuente de 
energía. La localización de las 
células tanto en la placa maestra 
como en la placa réplica está 
perfectamente marcada. 


4. Después de la incubación, las 
células que pueden usar lactosa 
como fuente de energía crecen 
en las colonias. Toman las células 
de la placa maestra que no están 
en la placa réplica. Estas células 
son incapaces de metabolizar 

la lactosa. 


FIGURA 17.3 La réplica de placas es una técnica para identificar células con mutaciones. En este caso es utilizada 
para aislar células mutantes de E. coli con deficiencias en el metabolismo de la lactosa. Hay dos puntos importantes: 
(1) La localización de las colonias tanto en la placa maestra como en la placa réplica debe realizarse con mucha precisión; 


y (2) el medio de las dos placas debe diferir por un solo componente 


Q PREGUNTA ¿Cómo alterarías este protocolo para aislar células mutantes con una deficiencia en las enzimas requerida 


para la síntesis del triptófano? 


nombre de placa maestra. Es importante que las células mu- 
tantes que queremos identificar sean capaces de crecer en esta 
placa maestra. De este modo, si las bacterias son capaces de 
crecer, cada célula producirá una colonia. (Una colonia 
de bacterias consiste en un gran número de células idénticas 
que son descendientes de una misma célula). Después, se pre- 
siona sobre la placa maestra con un tapón cubierto con un 
paño de terciopelo esterilizado. Debido al contacto que se 
produce, se transfieren al terciopelo células de cada una de las 
colonias de la placa maestra. Después, se toma el paño de ter- 
ciopelo y se presiona sobre otra placa que contiene un medio 
diferente al anterior, difiriendo de Este en un único compo- 
nente. Por ejemplo, en la Figura 17.3, en el paso 3, el segundo 
medio solo tiene lactosa como fuente de carbono y energía. 
Las células transferidas desde el terciopelo hasta la superficie 
de la placa producen una copia exacta de las colonias produ- 
cidas en la placa maestra, que se la conoce con el nombre de 
placa réplica. Una vez que las células han crecido, un investi- 
gador puede comparar las colonias que crecieron en el medio 
de la placa réplica con las que lo hicieron en la placa maestra. 
En este caso, las colonias que crecieron en la placa maestra pero 
que no se encuentran en la placa réplica representan a los mu- 


tantes con metabolismo de la lactosa deficiente. Los investiga- 
dores construyeron una colección de mutantes de lactosa to- 
mando estas colonias de células de la placa maestra. 

Asimismo, Monod utilizó una estrategia alternativa a ésta, 
basada en placas indicadoras, donde los mutantes con meta- 
bolismo deficiente se observan directamente. En este caso, 
Monod añadió un componente que actuaba directamente 
sobre la B-galactosidasa. El componente se comportaba como 
una molécula indicadora de la presencia de funcionamiento de 
B-galactosidasa, puesto que una de las moléculas producidas 
por la reacción era amarilla. De modo que las colonias que 
permanecían blancas eran incapaces de procesar la molécula 
indicadora, significando ello que tenían un defecto en la en- 
zima de B-galactosidasa o en su producción. 


Diferentes clases de mutaciones 
en el metabolismo de la lactosa 


El mutante inicial analizado dio lugar a los tres tipos de mu- 
tantes que se recogen en la Tabla 17.1. En una primera clase, 
las células mutantes son incapaces de partir la molécula indi- 
cadora aunque la lactosa esté presente en el interior de las cé- 


TABLA 17.1 Tipos de mutaciones en el metabolismo de la lactosa de E. coli 


Fenotipo de la mutación 


Las células no pueden escindir la molécula 
indicadora aun cuando hay lactosa 
que funciona como inductora. 


Las células no pueden acumular lactosa 
dentro de la célula. 


El indicador molecular está partido aun 
cuando la lactosa está ausente 
(no inductora). 


Interpretación 


No B-galactosidasa; el gen para B-galactosidasa es defectuoso. 
Este gen recibe el nombre de lacz. 


No se requiere membrana proteica (galactósido permeasa) para importar lactosa; 
el gen para galactósido permeasa es defectuoso; recibe el nombre de lacY. 


Expresión constitutiva de lacZ y lacY; el gen para la proteína reguladora 
que detiene la actividad de lacZ y lacY es defectuoso (no necesita 
ser inducido por la lactosa). Recibe el nombre de /ac!. 


Genotipo inferido 


lacZ 


lacY- 


lacF 
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FIGURA 17.4 Dos proteínas son fundamentales para las células 
de E. coli en el empleo de la lactosa. En el empleo de la lactosa por 
parte de las células de E.coli, la proteína de membrana galactósido 
permeasa debe estar presente para permitir la entrada de azúcar en 
la célula. Por tanto, la enzima B-galactosidasa debe estar presente 
para romper la lactosa en las subunidades de glucosa y galactosa. 


lulas para inducir la producción de la proteína B-galactosi- 
dasa. Los investigadores concluyeron que estas mutaciones 
deben carecer de la versión funcional de la proteína B-galac- 
tosidasa (significando esto que el gen que codifica la B-galac- 
tosidasa es defectuoso). A este gen se le conoce como lacz, y 
a la mutación alelo como lacZ”. 

En la segunda clase de mutantes, las células fallaron a la 
hora de acumular lactosa en su interior. En células normales, 
la concentración de lactosa es alrededor de 100 veces la que 
hay en el medio que las rodea, pero en las células mutantes 
esta concentración era más baja. Jacob y Monod supusieron 
que las células mutantes tenían copias anómalas de las proteí- 
nas de membrana, que eran las responsables de transportar la 
lactosa al interior de la célula, y fue identificada y denomi- 
nada galactosidasa permeasa; el gen que la codifica fue lla- 
mado lacY. En la Figura 17.4 se resumen las funciones de la 6- 
galactosidasa y la galactosidasa permeasa. 

La tercera y más sorprendente clase de células mutantes no 
regulaba de forma normal la expresión de B-galactosidasa y 
galactosidasa permeasa. Por ejemplo, cuando estas células 
mutantes crecían solo con lactosa y se les añadía la molécula 
indicadora, se volvían de color amarillo al igual que lo hacen 
las células normales. Pero si se las ponía a crecer en un medio 
donde había glucosa y no lactosa, también cambiaban a color 
amarillo después de añadirles la molécula indicadora. En con- 
traposición, las células normales se mantenían de color blanco 
cuando crecían con glucosa y se les añadía la molécula indica- 
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FIGURA 17.5 Los genes lac están muy cerca físicamente. 
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dora. Las células normales no producen B-galactosidasa 
cuando está presente la glucosa. 

Las células que son anormales porque producen productos 
continuamente se denominan mutantes constitutivas. A dife- 
rencia de las normales, sus productos son siempre parte de la 
constitución de la célula. El gen que mutó para producir cons- 
titutivamente ß-galactosidasa fue llamado lacI. El uso de «I» 
fue apropiado porque estos mutantes no necesitaban un induc- 
tor para expresar B-galactosidasa o galactosidasa permeasa. Es 
importante incidir en el hecho de que en células normales la 
expresión de estos genes es inducida por la presencia de lac- 
tosa. Pero en células con una forma mutante de lac! (mutante 
laci?), la expresión génica ocurre con o sin lactosa. Esto signi- 
fica que las mutaciones lac tienen un defecto en la regulación 
génica y el gen está «activo» cuando no debería estarlo. 

Al basarse en estas observaciones, es lógico inferir que los 
productos normales del gen lac! impiden la transcripción de 
lacZ y lacl cuando la lactosa está ausente. Debido a que la 
lactosa actúa como un inductor para la producción de B-ga- 
lactosidasa, es razonable esperar que el gen lacl o el producto 
génico interactúe con la lactosa de alguna manera. (Trabajos 
posteriores mostraron que el inductor es realmente un deri- 
vado de la lactosa, denominado alolactosa. Por motivos de 
precisión histórica y simplicidad, la discusión refiere a la lac- 
tosa como inductora de sí misma.) 


Varios genes están implicados en el metabolismo 
de la lactosa 


Jacob y Monod habían identificado con éxito tres genes impli- 
cados en el metabolismo de la lactosa: lacZ, lacY y lack Ha- 
bían llegado a la conclusión de que lacZ e laY codificaban 
proteínas implicadas en el metabolismo de la lactosa, mientras 
que lacI era responsable de algunas funciones reguladoras. 
Cuando la lactosa está ausente, el gen lac] u otros productos 
génicos detienen la expresión de lacZ y lacY. Pero cuando la 
lactosa está presente, ocurre lo contrario (se induce la trans- 
cripción de lacZ y lacY). Q Si entiendes qué genes están im- 
plicados en el metabolismo de la lactosa, entonces deberías ser 
capaz de describir la función específica que tienen lacZ y lac Y. 
Además, deberías ser capaz de describir el efecto del producto 
del gen lac! cuando la lactosa está presente versus ausente, así 
como explicar por qué son lógicos estos efectos. 

Cuando Jacob y Monod continuaron con estos experimen- 
tos mapeando la localización física de estos tres genes en el 
cromosoma circular de E. coli, encontraron que estos tres 
genes estaban muy cerca (Figura 17.5). Esto supuso un resul- 
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tado crucial, ya que ello sugería que ambos, lacZ y lacY, po- 
dían ser controlados por lacI. ¿Podría un gen regulador «tra- 
bajar» más que un gen codificante de proteínas? Si esto fuera 
así, ¿cómo trabaja realmente lacI?, y ¿por qué la lactosa y la 
glucosa tienen efectos opuestos? 


17.3 Mecanismos del control negativo: 
descubrimiento del represor 


En principio, hay dos modos de regular la transcripción : vía 
control negativo o vía control positivo. El control negativo 
ocurre cuando una proteína reguladora se une al DNA y de- 
tiene la transcripción (Figura 17.6a); el control positivo, tam- 
bién llamado inducción, ocurre cuando una proteína regula- 
dora se une al DNA y desencadena la transcripción (Figura 
17.6b). Y Así, por ejemplo, cuando un coche está aparcado y 
parado, el control negativo ocurriría cuando el freno de mano 
está echado; y el control positivo cuando se pisa el acelerador. 
Se descubrió que los genes lacZ y lacY en E. coli son controla- 
dos tanto por el freno de mano como por el acelerador. Estos 
genes están regulados tanto por el control negativo como por 
el control positivo. 

La hipótesis de que lacZ y lacY pueden estar bajo el con- 
trol negativo se debe a Leo Szilard, de finales de 1950. Szilard 
sugirió a Monod que el gen lac! codificaba un producto que 
reprimía la transcripción de los genes lacZ y lacY. Recuerda 
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(b) Control positivo: las proteínas reguladoras desencadenan 
la transcripción 
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FIGURA 17.6 Los genes son regulados por medio del control 
negativo, o por control positivo, o ambos. 


de la Sección 17.2 que en la mutación lacr, la producción de 
B-galactosidasa y galactosidasa permeasa era constitutiva, 
aun cuando la lactosa no estaba disponible. Szilard propuso 
que la regulación fallaba porque la proteína lacI* (la cual nor- 
malmente evita la síntesis de la enzima) estaba inactiva. Dicho 
de otra manera, el gen lac! produce un inhibidor que ejerce 
control negativo sobre los genes lacZ y lacY. Este inhibidor de 
la transcripción fue llamado represor y se pensó que se unía 
directamente al DNA o al promotor de los genes lacZ y lac Y 
(Figura 17.7a). 

Para explicar cómo desencadenaba la presencia de lactosa 
la transcripción en células normales, Szilard y Monod propu- 
sieron que la lactosa intervenía con el represor haciendo que 
éste se liberase de su sitio de unión (Figura 17.7b). La idea fue 
que la lactosa inducía la transcripción al eliminar el control ne- 
gativo. El represor sería el freno de mano; y la lactosa liberaría 
el freno de mano. Como muestra la Figura 17.7c, fue lógico 
observar que la transcripción constitutiva ocurre en las muta- 
ciones de lac porque el represor funcional está ausente (el 
freno de mano del coche está averiado). 

Para comprobar la hipótesis, Jacob y Monod y colabora- 
dores crearon células de E. coli que tenían copias funcionales 
de los genes para la B-galactosidasa y la galactosidasa perme- 
asa, pero carecían del gen funcional para el represor. Como se 
esperaba, estas células no dejaron de producir B-galactosi- 
dasa. Pero cuando estas células recibieron una copia funcio- 
nal del gen del represor, entonces la producción de B-galacto- 
sidasa se redujo y después cesó. Este resultado apoya la 
hipótesis de que el represor codifica una proteína que detiene 
la transcripción (de hecho, es el «freno de mano» de la trans- 
cripción). Pero si un inductor, como es la lactosa, se añadiera 
a las células experimentales, la actividad de la B-galactosidasa 
continuaría. Este resultado apoya la hipótesis de que la lac- 
tosa elimina al represor (ésta libera el freno de mano). El gen 
lacI codifica una proteína represora que ejerce control nega- 
tivo sobre lacZ y lacY. La lactosa actúa como un inductor eli- 
minando al represor y terminando con el control negativo. 


El operón lac 


Jacob y Monod resumieron los resultados de sus experimen- 
tos con un exhaustivo modelo del control negativo que se pu- 
blicó en 1961. En esencia, sus datos experimentales confirma- 
ron la hipótesis ilustrada en la Figura 17.7. Una de sus 
principales conclusiones fue que los genes para la B-galactosi- 
dasa y la galactosidasa permeasa son controlados a la vez. 
Para referirse a esta conclusión, acuñaron el término operón 
para el conjunto de genes de bacterias reguladas en coordina- 
ción que son transcritas juntas en un mRNA. Lógicamente, al 
grupo de genes implicados en el metabolismo de la lactosa se 
le denominó «operón lac». Más tarde, se encontró un gen lla- 
mado lacA que aparecía fuertemente ligado a lacY e lacZ y 
parte del mismo operón. El gen lacA codifica la enzima trans- 
acetilasa. La función de la enzima es protectora. Cataliza las 
reacciones que permiten que ciertos tipos de azúcares puedan 
ser exportados desde la célula cuando éstos son muy abun- 
dantes. 

Tres son las hipótesis centrales del modelo de regulación 
del operón lac de Jacob-Monod: 
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FIGURA 17.7 La hipótesis del control negativo. La hipótesis del control negativo mantiene que (a) la transcripción de los genes 
implicados en el uso de la lactosa normalmente está bloqueada por una molécula represora que se une al DNA o cerca de los promotores 
de lacZ y lacY; (b) la lactosa induce la transcripción de lacZ y lacY a través de la interacción con el represor, y (c) cuando un represor 
funcional está ausente, entonces tiene lugar la transcripción. 


1. Los genes lacZ, lacY y lacA son adyacentes y se transcriben control sobre la función de la proteína se conoce como re- 
en un mRNA iniciado desde un promotor individual del gulación alostérica. Cuando ocurre la regulación alostérica, 
operón lac. Como resultado, la expresión de los tres genes una pequeña molécula se une directamente a la proteína 
está coordinada. provocando su cambio de forma y actividad. Cuando el in- 


ductor se une al represor, el control negativo termina y 


2. El represor es una proteína codificada por lac] que se une 
puede llevarse a cabo la transcripción (Figura 17.8). 


al DNA y evita la transcripción de lacZ, lacY y lacA. Jacob 


y Monod propusieron que lac] se expresa constitutiva- Después de la publicación de su modelo de control nega- 
mente y que el represor se une a una sección de DNA en el tivo, Jacob y Monod confirmaron la existencia del operador 
operón lac llamada operador. al encontrar mutantes de E. coli que tenían formas normales 


3. El inductor (la lactosa) interacciona directamente con el re- del represor pero que todavía expresaban lacZ constitutiva- 


presor uniéndose a él. Como resultado, el represor cambia mente. En estas nuevas células mutantes, la proteína represora 


de forma de manera que provoca su separación de la era incapaz de funcionar porque la secuencia nucleótida del 


hebra de DNA. Recuerda del Capítulo 3 que esta forma de operador estaba alterada. En 1967 Walter Gilbert y Benno 
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FIGURA 17.8 Componentes del control negativo en el operón lac. 


@ EJERCICIO Utilizando trocitos de caramelo o de papel de colores, añade la RNA polimerasa a la figura. Después añade la proteína 
represora y finalmente la lactosa. En cada paso, explica lo que ocurre después de que se haya añadido la molécula. 
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Miller-Hill fueron capaces de etiquetar las copias de la pro- 
teína represora con un átomo radiactivo. Sus experimentos 
mostraron que el represor se unía físicamente a secuencias de 
DNA del operador. Este resultado confirmó que el operador 
no es una proteína o un producto de RNA, sino que es una 
parte de la secuencia de DNA del operón lac. El Cuadro 17.1 
explica cómo determinaron los investigadores la secuencia 
exacta de DNA del operador. 


¿Por qué ha sido tan importante el modelo 
del operón lac? 


La regulación del operón lac proporcionó una inmensidad de 
modelos importantes en Genética. Siguiendo los trabajos reali- 
zados, se observa que numerosos genes de bacterias y operones 
están bajo el control negativo a través de proteínas represoras. 
Mucho más importante es que el modelo del operón lac intro- 
dujo la idea de que la expresión génica está regulada por con- 
tacto físico entre regiones específicas de las proteínas regulado- 
ras y sitios reguladores específicos localizados en el DNA. La 
publicación del modelo del operón lac fue un importantísimo 
hito en la historia de la Biología. Su impacto en el conocimiento 
de la regulación génica es difícil de estimar. 

Además de confirmar la existencia del control negativo, de las 
proteínas reguladoras y los sitios reguladores en el DNA, traba- 
jar en el estudio del operón lac ofreció un importante ejemplo 
del control postraduccional en la expresión génica. La clave fue 
que la proteína represora está siempre presente, ya que esta es 
transcrita y traducida constitutivamente a bajos niveles. Así, 
cuando se requiere un cambio rápido en la actividad del operón 
lac, no ocurre mediante un cambio en la transcripción o la tra- 
ducción del represor, sino que lo que se altera es la actividad de 
las proteínas represoras existentes. En la mayoría de los casos, la 
actividad de las proteínas reguladoras clave es controlada por las 
modificaciones postraduccionales. 


Un nuevo giro en el control negativo: 
comparación entre los operones trp y lac 


El éxito del modelo del operón lac inspiró el trabajo para cono- 
cer cómo se regulan otras variedades de genes y operones en 
E. coli. El trabajo en el operón trp (pronunciado «trip») ter- 
minó por ser particularmente informativo, puesto que permitió 
extrapolar y profundizar en el concepto del control negativo. 
Tanto el operón trp como el operón lac producen un mRNA 
policistrónico, es decir, un mensaje que contiene más informa- 


(a) Cuando el triptófano está presente, la transcripción se bloquea. 


Represor , Triptófano 
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Operador 


RNA polimerasa 
unida al promotor 


ción que una proteína codificadora de un segmento. En la ma- 
yoría de los casos, los mRNA policistrónicos codifican produc- 
tos con una finalidad común. Los productos lacZ y lac Y son ne- 
cesarios para el metabolismo de la lactosa, y los cinco genes que 
contiene el operón trp de E. coli codifican las enzimas que se re- 
quieren para los diferentes pasos en la síntesis del aminoácido 
triptófano. Los biólogos interpretaron la estructura policistró- 
nica de diferentes genes de bacterias como una adaptación que 
incrementaba la eficiencia en la expresión génica. Por medio de 
la unión a un promotor, las proteínas reguladoras podían con- 
trolar la expresión de varios genes necesarios para un mismo 
proceso. Los mRNA policistrónicos son comunes en bacterias, 
pero raros o inexistentes en la mayoría de los eucariotas. 

Como ocurre con el operón lac, el operón trp actúa bajo 
control negativo. No obstante, en vez de codificar enzimas para 
realizar el catabolismo, es decir, que descomponen los com- 
puestos (véase el Capítulo 9), el operón trp codifica enzimas 
para realizar el anabolismo, es decir, estas enzimas sintetizan un 
producto. En este caso, la selección natural debería favorecer a 
las células en las que la expresión génica comienza cuando una 
molécula está ausente y la célula la necesita, y donde la trans- 
cripción es reducida cuando una molécula está presente, que es 
lo contrario de lo que sucede en el operón lac. ¿Cómo actúa el 
control negativo en un caso como este? 

Trabajos recientes acerca del operón trp establecieron que 
tiene una secuencia operadora que superpone al promotor y a 
una proteína represora que se une al operador para impedir la 
transcripción, como ocurre en el operón lac. Los experimentos 
también mostraron que el triptófano y la lactosa se unen al re- 
presor para regular la transcripción. Pero como se muestra en 
la Figura 17.9a, el represor trp se une al operador del DNA y 
ejerce el control negativo solo cuando éste forma un complejo 
con el triptófano. Cuando el triptófano está ausente, el repre- 
sor no se une al operador, y el operón se expresa constitutiva- 
mente (Figura 17.9b). Esto es exactamente lo contrario de lo 
que le ocurre al represor lac en presencia de lactosa (Figura 
17.10). Y esto tiene perfecto sentido para el operón trp: las cé- 
lulas bacterianas serán más eficientes y tendrán más actividad 
si el operón se transcribe cuando los niveles de triptófano son 
bajos, pero pararán cuando el triptófano es abundante. 

Después de considerar cómo son regulados los operones 
lac y trp en E. coli, debemos considerar con más respeto a las 
formas simples de vida. Las bacterias son pequeñas e unicelu- 
lares, pero realizan funciones muy complejas, controladas a 
niveles muy estrictos. Esto lleva a pensar que hasta las células 
más pequeñas son auténticas máquinas de precisión. 


(b) Cuando el represor falta, se produce la transcripción. 
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FIGURA 17.9 El operón trp se halla bajo el control negativo. (a) Cuando el triptófano está presente se une a la proteína represora. 
El complejo compuesto por triptófano y represor se une al operador y detiene la transcripción, lo cual frena la síntesis de triptófano. 


(b) El operón trp contiene cinco genes codificadores. 


Operón lac Operón trp 


Anabolismo 
(síntesis del triptófano) 


Catabolismo 
(descomposición de la lactosa) 


Represor 


x Triptófano 
El triptófano 
se une al represor 
El complejo 
À triptófano- 
represor 
se une al operador 


Operador 


Represor oA 


La lactosa se 
une al represor 





El complejo 
lactosa-represor 
se libera del 
operador 


Operador 


Transcripción 
del operón lac 


No se transcribe 
más operón trp 





FIGURA 17.10 Comparación y contraste del control negativo de 
los operones lac y trp. A diferencia de lo que ocurre en el operón 
lac, el control negativo del trp se da cuando el triptófano está 
ausente. 


CUADRO 17.1 
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Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


e El control negativo se da cuando algo tiene que ser retirado 
para que ocurra la transcripción. 


e El represor del operón lac ejerce control negativo sobre tres 
proteínas codificadoras de genes por medio de su unión al 
sitio del operador en el DNA, cerca del promotor. 


e Para que ocurra la transcripción en el operón lac, una 
molécula inductora (derivada de la lactosa) se debe unir al 
represor, provocando su liberación del operador. 


Deberías ser capaz de... O 


1) Explicar si es lógico observar que una molécula derivada de 
la lactosa induzca la transcripción del operón lac. 


2) Dibujar un esquema del operón lac, mostrando las 
posiciones relativas del operador, el promotor y las tres 
proteínas codificadoras de genes. 


3) Mostrar lo que ocurre en el operón en presencia de lactosa 
y en ausencia de la misma. 





La huella del DNA se utiliza para caracte- 
rizar secuencias de DNA que están unidas 
por proteínas reguladoras (Figura 17.11). 
Los investigadores comienzan a realizar 
estudios de huellas del DNA obteniendo 
regiones de interés en el DNA (por ejem- 
plo, el operón lac de E. coli). Después per- 
miten que se unan copias de la proteína 
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nucleótidos del sitio regulador. 
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FIGURA 17.11 La huella del DNA permite a los investigadores identificar los sitios en los que se unen las proteínas. 
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17.4 Mecanismos de control positivo: 
la represión catabólica 


El modelo del control negativo en el operón lac, resumido en 
la Figura 17.7, es muy preciso a la hora de explicar los resul- 
tados experimentales. Pero no es completo. Después de estu- 
diar el modelo, te podrías preguntar lo siguiente: ¿pero dónde 
se guarda la glucosa? 

La transcripción del operón lac se reduce drásticamente 
cuando la glucosa está presente en el medio, aun cuando la 
lactosa está disponible para inducir la expresión de fB-galacto- 
sidasa. Sabiendo que la glucosa es la fuente preferida de E. 
coli como fuente de carbono, esta observación tiene lógica. La 
glucosa se produce cuando la B-galactosidasa descompone a 
la lactosa. Cuando la glucosa está presente ya no es necesario 
para la célula descomponer la lactosa y producir todavía más 
glucosa. 

Los biólogos llaman a este proceso represión catabólica, 
término apropiado puesto que la hidrólisis de lactosa en sus su- 
bunidades de glucosa y galactosa es un ejemplo de catabolismo 
(Figura 17.12a). Comúnmente, los operones que codifican en- 
zimas catabólicas son inhibidos cuando abundan los productos 
resultado de la reacción (catabolitos). La represión catabólica 
es una forma de inhibición del producto final. En el caso del 
operón lac, la glucosa es el catabolito. Cuando la glucosa es 
abundante en la célula, disminuye la transcripción del operón 
lac por medio de la represión catabólica (Figura 17.12b). 

¿Cómo evita la glucosa la expresión del operón lac? Co- 
menzó a vislumbrarse una respuesta cuando los investigado- 
res descubrieron un segundo elemento de mayor control en el 
operón lac (ejemplo de control positivo). Esta regulación con- 
siste en una secuencia de DNA conocida como sitio de unión 
CAP, el cual está localizado justo por encima del promotor lac 
y de una proteína reguladora llamada proteína activadora de 
catabolitos (CAP), la cual se une a esta secuencia de DNA. 

La proteína CAP se une al sitio de unión CAP y desencadena 
la transcripción del operón lac. Para entenderlo, hay que obser- 
var que no todos los promotores se crean del mismo modo. 
Hay promotores fuertes que permiten el inicio de una transcrip- 


(a) Catabolismo A > D 
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ción eficiente por medio de una RNA polimerasa, y otros 
menos robustos realizan el comienzo de la transcripción de un 
modo menos eficiente. El promotor lac es débil. Pero cuando la 
proteína reguladora CAP está unida al sitio del CAP justo por 
encima del promotor lac, la proteína interacciona con RNA po- 
limerasa de modo que permite comenzar la transcripción de 
modo más frecuente. El CAP se une de forma muy resistente al 
promotor lac. En este caso, el CAP ejerce un control positivo 
sobre el operón lac y si está activo, la transcripción aumenta. Si 
el inductor quita el freno de mano, el CAP puede acelerar. 

Además, los investigadores descubrieron que el CAP, como 
la proteína represora, está regulado alostéricamente. El CAP 
cambia de forma cuando la molécula reguladora AMP cíclica 
(CAMP) se une a él. Solo entonces, el CAP puede unirse al DNA 
(Figura 17.13a). El mismo tipo de regulación alostérica ocurre 
con el represor y la lactosa cuando está bajo el control nega- 
tivo, excepto cuando el represor se una al DNA solo en ausen- 
cia del inductor. Durante el control positivo, el complejo for- 
mado por CAP-cAMP se une al sitio de unión CAP. Mientras el 
represor no esté unido al operador, el complejo incrementa su 
eficiencia en la transcripción. Si el CAMP no se une al CAP, en- 
tonces el CAP tiene una conformación que no le permite unirse 
al sitio CAP (Figura 17.13b). La cCAMP sería la luz verde que le 
dice al CAP que pise el acelerador. 


¿Cómo influye la glucosa en la formación 
del complejo CAP-cAMP? 


¿Dónde encajaría la tan nombrada molécula de glucosa en el 
esquema? El papel de la glucosa en el control positivo del ope- 
rón lac es indirecto. Es decir, está mediado por la influencia que 
la glucosa tiene sobre la concentración de CAMP. Los niveles de 
glucosa fuera de la célula y los niveles de cAMP dentro de la cé- 
lula son inversamente proporcionales. Cuando las concentra- 
ciones extracelulares de glucosa son altas, las concentraciones 
de cAMP intracelulares son bajas; cuando son bajas, entonces 
las concentraciones intracelulares de cAMP son altas. 

Esta relación es guiada por la enzima adenilil ciclasa, que 
produce cAMP a partir de ATP (Figura 17.14a). Su actividad 
es inhibida por la glucosa extracelular. Para ver las conse- 
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FIGURA 17.12 La represión catabólica es un mecanismo de regulación génica. (a) Ejemplo generalizado de catabolismo. (b) La 
represión catabólica ocurre cuando una de las pequeñas moléculas producto reprime la producción de la enzima responsable de la 
reacción. En el caso del metabolismo de la lactosa, la producción de B-galactosidasa se inhibe cuando está presente la glucosa. 
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(a) Cuando está presente el cAMP: 
El cAMP se une al CAP y el 
complejo cAMP-CAP se une 
al DNA en el sitio del CAP. 
La RNA polimerasa se une , 
al promotor eficientemente. ~ 





La transcripción ocurre Lugar del 
con frecuencia. CAP 
RNA polimerasa unida firmemente 
al promotor (en azul el DNA) 


(b) Cuando el cAMP está ausente: 
El CAP no se une al DNA. 
La RNA polimerasa se une 
ineficazmente al promotor. HAIRHIDOBODODOT aroro nre 
Rara vez se da la transcripción. Lugar de unión 
del CAP 


RNA polimerasa unida débilmente 
al promotor (en azul el DNA) 










Operador lacZ lacY lacA 


FIGURA 17.13 Control positivo sobre el operón lac. (a) Cuando los niveles de glucosa en las células de E. coli son bajos, se produce 
CAMP. El CAMP interacciona con el CAP de modo que se incrementa la transcripción del operón lac. (b) Cuando la glucosa es abundante, es 
raro encontrar cAMP en la célula y, por tanto, no se produce control positivo. 


cuencias, imagínate una situación en la que la glucosa es celular de glucosa es baja, hay un incremento del nivel in- 
abundante fuera de la célula (Figura 17.14b) en cuyo caso la tracelular de cAMP y el complejo formado por CAP-cAMP 
actividad de adenilil ciclasa y los niveles de cAMP dentro de se une al sitio CAP, permitiendo a la RNA polimerasa iniciar 
la célula son bajos. EL CAP no forma parte del complejo la transcripción eficientemente. Mientras el represor no esté 
CAP-cAMP, luego no tiene la conformación que le permite unido al operador, la transcripción del operador lac se inicia 
unirse al sitio CAP y estimular así al operón lac en la trans- con más frecuencia y la lactosa puede ser utilizada como 
cripción. De forma inversa, cuando la concentración extra- fuente de energía. 


(a) La glucosa inhibe la actividad de la enzima adenilil ciclasa, la cual cataliza la producción de cAMP a partir de ATP. 


La glucosa inhibe 
esta enzima 





ei Dos grupos 
ATP Adenilil ciclasa cAMP fosfato 


(b) La cantidad de cAMP y la tasa de transcripción del operón lac son inversamente proporcionales a la concentración 





de glucosa. 
CAP 
sa e 
e0 oa 
SAA 
> O 
ALTAS Adenilil ciclasa y Rara vez se da la 
concentraciones INACTIVO transcripción del operón lac 
de glucosa (las células continúan utilizando 
la glucosa como fuente de energía). 
e E 
BAJAS y Adenilil ciclasa y ALTO y El complejo CAP-cAMP y Se da con frecuencia 
concentraciones ACTIVA cAMP se une al DNA la transcripción 
de glucosa del operón /lac (las células 


utilizan la lactosa si ésta 
está presente). 


FIGURA 17.14 La AMP cíclica ((AMP) se sintetiza cuando los niveles de glucosa son bajos. 
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Glucosa ALTA 
Lactosa BAJA 


Glucosa ALTA 
Lactosa ALTA 


Operón lac 





Promotor Represor 










ie 
Leo... Sitio 
del CAP 
RNA polimerasa unida 
débilmente al promotor 
PLATE 
o Operad lacZ lacY lacA 
del CA perador ac ac ac 


RNA polimerasa unida 
débilmente al promotor 


>x“ Complejo inductor-represor 


Glucosa ALTA 
Lactosa ALTA 


RNA polimerasa unida 
fuertemente al promotor 


FIGURA 17.15 Visión general del empleo de la lactosa. 


El sistema CAP-cAMP influye sobre muchos genes cuando va 
unido al operón lac. Los sitios CAP se encuentran adyacentes a 
los promotores a través de varios operadores requeridos para el 
metabolismo de azúcares diferentes a la glucosa. Cuando los ni- 
veles de glucosa caen y las concentraciones de cAMP aumentan, 
el efecto sobre la regulación génica es similar al sonido de un 
timbre. En respuesta a este timbre, los genes que codifican las 
enzimas requeridas para el uso de lactosa, maltosa, glicerol y 
otras fuentes de alimentación se pueden activar, pero solo si el 
componente de un operón particular que actúa está disponible 
para la célula. Por el contrario, los niveles de cAMP son bajos 
cuando los abastecimientos de glucosa son los adecuados. En 
este caso, los genes para estas enzimas se expresan solo a niveles 
bajos, aunque esté presente el metabolito apropiado. 


En condiciones normales: 
el represor se une al operador 





La Figura 17.15 resume cómo se combinan el control posi- 
tivo y el negativo para regular al operón lac. En la Figura 17.16 
se puede observar un resumen similar pero en forma de dia- 
grama de flujo. El mensaje de estas figuras es que las interaccio- 
nes entre elementos reguladores provocan un control muy pre- 
ciso sobre la expresión génica. Puesto que los elementos del 
control positivo y negativo están superpuestos, E. coli activa 
todos sus genes para el metabolismo de la lactosa solo cuando 
la lactosa está disponible y cuando la glucosa escasea o está 
ausente. El control sobre la expresión génica incrementa la ha- 
bilidad de estas células para competir, crecer y reproducirse. 


(mB) VA FUEL en www.masteringbio.com 


The lac Operon 


facilita la unión de 
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Elementos del se inicia 
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FIGURA 17.16 Control positivo y negativo en las interacciones del operón lac: diagrama de flujo. 


@ EJERCICIO Realiza el diagrama de flujo anterior como un mapa conceptual (BioHabilidades 6), añade las notas necesarias para indicar 
qué ocurre cuando la concentración de glucosa y lactosa contiene: (1) nivel alto de glucosa/nivel bajo de lactosa, (2) nivel de glucosa 
bajo/nivel de lactosa alto, (3) niveles de lactosa y glucosa altos, y (4) niveles de glucosa y lactosa bajos. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e El control positivo ocurre cuando algo se añade para que la 
transcripción ocurra. 


e El CAP ejerce control positivo sobre el operón lac por medio 
de la unión al sitio CAP y además incrementa la tasa de 
transcripción. 


e El CAP solo se une cuando se produce el complejo de unión 
con CAMP, una molécula que envía señales indicando que 
los niveles de glucosa son bajos. 


Deberías ser capaz de... 0 


1) Dibujar un diagrama de cómo es el operón cuando los 
niveles de cAMP son bajos y cuando los niveles de cAMP 
son altos. 


2) Explicar cómo trabajan conjuntamente el control positivo y 
el negativo a la vez para controlar el operón lac en 
presencia o ausencia de glucosa y lactosa. 





17.5 El operador y el represor: 
una introducción a la unión 
de proteínas al DNA 


La visión global que los biólogos obtuvieron del estudio del 
operón lac demostró su relevancia en otros genes y especies. 
Por ejemplo, la transcripción de genes de bacterias y eucario- 
tas puede ser constitutiva o controlada. Cuando ocurre la re- 
gulación, es negativa, positiva O basada en una combinación 
de factores negativos o positivos. El control negativo se basa 
en proteínas represoras, como el producto lacI, mientras el 
control positivo depende de la transcripción de proteínas acti- 
vadoras, como es el CAP. Tanto en bacterias como en eucario- 
tas, como ocurre en el operón lac, es habitual para los genes 
ser regulados por una combinación de varios sistemas de con- 
trol. La represión catabólica es muy común. 

En la actualidad, los biólogos interesados en la regulación 
génica están tratando de entender cómo la unión de DNA- 
proteínas, como ocurre con el CAP y el represor, puede con- 
trolar la transcripción. ¿Cómo interaccionan estas proteínas 
con el DNA? Desean saber cómo pequeñas moléculas regula- 
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doras como el cAMP y la lactosa inducen cambios en la con- 
formación de la gran unión de DNA-proteínas. Una vez más, 
los investigadores utilizan el operón lac como sistema modelo 
que muestra una visión aplicable a todas las células. 

Antes de ofrecer una visión detallada del represor y el opera- 
dor, demos un paso atrás y pensemos en lo que se requiere en la 
unión de DNA-proteínas para controlar la transcripción. Pri- 
mero, la proteína debe unirse a una secuencia específica de 
DNA asociada a un gen específico u operón. La primera tarea 
del investigador es identificar de qué secuencia se trata. Se- 
gundo, la estructura de la proteína debe permitirle unirse al 
DNA, interaccionar con una molécula reguladora como son el 
cAMP o la lactosa, y afectar al RNA polimerasa. ¿Qué rasgo 
estructural hace posible cada una de esas funciones y propieda- 
des? Resulta que la secuencia de DNA del operador del operón 
lac y la estructura de la proteína represora tienen rasgos comu- 
nes a otros elementos reguladores en bacterias y eucariotas. 


¿Cómo se encontró al operador? 


Para entender cómo controla el represor lac la transcripción, 
un primer paso lógico es identificar la secuencia de DNA que 
es el objetivo del operador. Mapeando individuos mutantes 
con defectos en el operador, los investigadores fueron capaces 
de confirmar que el blanco estaba justamente por debajo del 
promotor. Pero, ¿cuál es en realidad la secuencia del DNA? 

Los experimentos en búsqueda de la huella con el represor 
lac originaron dos nuevos descubrimientos. Primero, el ope- 
rón lac contiene tres sitios a los que se puede unir la proteína 
represora. A estos sitios se les conoce con el nombre de O4, O3 
y O; (Figura 17.17a). Cuando la proteína represora está unida 
al DNA, simultáneamente la proteína se une a O, y a uno de 
los otros dos operadores. Este hallazgo requiere hacer una mo- 
dificación en el modelo de Jacob-Monod, que proponía la exis- 
tencia de un único operador. Segundo, los tres operadores tie- 
nen una secuencia de DNA similar con una característica 
particular: tienen simetría axial. Para entender lo que es una si- 
metría axial en el DNA, observa la secuencia de O, que se 
muestra en la Figura 17.17b. Fíjate en que si la secuencia fuera 
rotada 180%, cambiaría muy poco. Este tipo de simetría se de- 
nomina doble simetría rotacional o simetría dyad. Sigamos 
con el trabajo en el que se observó que las secuencias de los nu- 
cleótidos reconocidas por varios sitios de unión del DNA-pro- 
teínas tenían doble simetría rotacional. 






(a) Múltiples == «Cadena superior» O3 O, O, «Cadena inferior» E 
sitios de unión 
para el represor. — PDODODODODODOODODODOODOODOODVDODODODODOODOODODOODODODODODODODODODODOVO 
Promotor lacI Sitio Promotor.- Operador == lacZ lacY lacA 


lacI del CAP _.--7 SEa 


(b) La secuencia en O; es simétrica. À. : E 


ET 
A A 


ATAAC 
TATTG 


l 
l 
GAGCGG 
cTCaACHA 
l 
l 


Eje de simetría 


FIGURA 17.17 Secuencias del operador. (a) El operador lac contiene tres secuencias de operadores, llamadas O,, O, y O3, donde el represor se 
puede unir. Un represor se puede unir simultáneamente a O;,, O, u O3.(b) Muchas de las secuencias objetivo para la unión de DNA-proteínas son 
simétricas. En este ejemplo, todas excepto tres bases son idénticas en los dos lados del plano de simetría. 
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Ahora que ya se ha examinado y estudiado con atención el 
operador, es necesario considerar al represor. ¿Cómo reconoce 
la unión DNA-proteína las secuencias específicas a lo largo 
de la doble hélice? En particular, ¿por qué es tan importante 
la simetría rotacional doble? 


¿Cómo se une el represor al operador? 


Como ocurre en otras proteínas, el represor del operón lac se 
parece bastante a una herramienta de mano en un aspecto im- 
portante: en ambas, tanto en la herramienta de mano como en 
la proteína represora, se pueden diferenciar distintas regiones 
o partes. Pensemos en un destornillador, compuesto por un 
mango, un eje y la punta de la herramienta. Cada una de estas 
partes tiene una determinada forma y función. De igual modo 
ocurre en las proteínas, que tienen diferentes partes o regio- 
nes, llamadas dominios, con una estructura de 3 dimensiones 
y con funciones. Se pueden encontrar destornilladores de dife- 
rentes tamaños y formas, pero sin embargo, todos tienen 
mango, eje y punta de la herramienta; lo mismo ocurre en las 
proteínas, se observan los mismos dominios, que pueden ser 
de diferentes tipos y tamaños. Un dominio que se observa en 
muchas proteínas diferentes es el denominado motivo. En 
cada destornillador se encuentra el dominio del mango, el do- 
minio del eje y el dominio de la punta. Cuando se habla de 
grupo, los destornilladores se caracterizan por el motivo 
mango, el motivo eje y el motivo punta. Los motivos de los 
mangos y los ejes se pueden encontrar en otras herramientas 
de mano como son los martillos y las llaves inglesas pero, sin 
embargo, el motivo de la punta es único para los destornilla- 
dores. A día de hoy, se han descrito cientos de diferentes mo- 
tivos en las proteínas. 

Cuando los investigadores analizaron las proteínas repre- 
soras de diferentes bacterias, descubrieron que muchas de las 
bacterias contenían el dominio que se ilustra en la Figura 
17.18a. Esta estructura es el motivo hélice-giro-hélice. Como 
su nombre indica, consiste en dos a-hélices conectadas por 
una corta cadena de aminoácidos que forman un giro. Si co- 
locas tu dedo pulgar y tu dedo índice separados, de esta ma- 
nera aparecería la forma motivo hélice-giro-hélice. En la dé- 
cada de 1980 se construyeron modelos físicos que sugerían 
que la región hélice-giro-hélice era la sección del represor que 
se unía al DNA. Esta hipótesis se mantuvo más adelante, por 
medio de estudios estructurales basados en rayos X y cristalo- 
grafía (véase BioHabilidades 8). 

Para observar cómo trabaja un motivo hélice-giro-hélice, 
recuerda del Capítulo 4 que el exterior de la doble hélice del 
DNA tiene un surco mayor y un surco menor. Una proteína 
que tiene un dominio hélice-giro-hélice puede unirse al DNA, 
porque una de las hélices interacciona con el azúcar-fosfato 
del esqueleto de la cadena de DNA, mientras que la otra hé- 
lice se une al par de bases en el surco mayor (Figura 17.18b). 
El dedo índice en el motivo hélice-giro-hélice se acomodaría 
en el surco mayor; mientras el dedo pulgar se engancharía al- 
rededor del esqueleto azúcar-fosfato. Las interacciones entre 
los aminoácidos en las a-hélices y las bases en el interior del 
surco mayor permiten al dedo índice y al pulgar unirse al 
DNA. Q Si entiendes este concepto, deberías poder predecir 
qué ocurriría en la interacción ilustrada en la Figura 17.18b si 


(b) Reconocimiento de la 
secuencia del motivo 
hélice-giro-hélice unido 
a la secuencia de DNA 
en el surco mayor. 


(a) Motivo hélice-giro-hélice 
en el lugar de unión del 
DNA-proteína. 





Interacciones 

entre el aminoácido 
en la hélice-giro-hélice 
y las bases 

en el DNA 


FIGURA 17.18 Motivo hélice-giro-hélice en el lugar de unión 
del DNA-proteínas. 


OQ PREGUNTA La parte de un motivo de hélice-giro-hélice que 
interacciona directamente con el DNA se llama secuencia de 
reconocimiento. ¿Por qué? 


se cambiase el aminoácido en el dedo índice o las bases en el 
surco mayor. 

Observa que el DNA no tiene que llegar a ser una cadena 
simple para el dominio hélice-giro-hélice del represor para 
unirse al operador. Esta observación se mantiene para casi 
todas las proteínas que reconocen secuencias específicas de la 
cadena doble de DNA. 

La sección del motivo hélice-giro-hélice que se une por den- 
tro del surco mayor se denomina secuencia de reconocimiento. 
La secuencia del aminoácido de esta sección es crucial, ya que 
secuencias específicas de aminoácidos se unen a secuencias es- 
pecíficas de DNA. Cada tipo de proteína reguladora con un 
motivo hélice-giro-hélice tiene una única secuencia de aminoá- 
cidos en su secuencia de reconocimiento. Como resultado, cada 
unas de estas proteínas reguladoras se une a una única secuen- 
cia reguladora en el DNA. En muchos casos, el control preciso 
sobre la expresión génica se basa en las interacciones químicas 
entre la secuencia de aminoácido en una secuencia de reconoci- 
miento y la de DNA en el surco mayor de un sitio regulador. 

Los biólogos utilizaron técnicas de cristalografía mediante 
el empleo de rayos X para documentar cómo el represor lac se 
unía al DNA del operador. Considera la estructura del repre- 
sor solo, como se muestra en la Figura 17.19a. Observa que la 
proteína consiste en cuatro cadenas de polipéptidos idénticas, 
y esos cuatro dominios hélice-giro-hélice se proyectan desde el 
cuerpo principal de la molécula. Cuando los investigadores 
analizaron la estructura del represor mientras éste estaba 
unido a la secuencia del operador, pudieron confirmar que 
cada uno de estos motivos hélice-giro-hélice se unía al DNA 


(a) Estructura de una proteína represora 





Hélice-giro- 
hélice 


Un polipéptido 


Cuatro polipéptidos 


FIGURA 17.19 ¿Cómo interacciona el represor con el operador y 
el inductor? (a) El represor es un complejo formado por cuatro 
polipéptidos, cada uno de ellos producto del locus /acl. (b) El 
represor se une a las secuencias del operador solo cuando el 
inductor no está presente (figura superior). Cuando el inductor se 
une al represor, la proteína cambia de forma y cae sobre el operador 
del DNA (figura inferior). 


operador dentro del surco mayor. Pero cuando se unían al re- 
presor moléculas de lactosa, los motivos hélice-giro-hélice se 
movían de un modo que interrumpían su interacción con el 
operador (Figura 17.19b). Como resultado, el represor se li- 
beraba de su sitio. El freno de mano está quitado, y la trans- 
cripción puede comenzar. 


¿Qué será lo siguiente? 


Ahora que los biólogos entienden la base física del control ne- 
gativo y la inducción, ¿qué nos depara el futuro? Una línea 
prometedora de investigación está dirigida a conocer cómo 
está coordinada la actividad de muchos genes y operones. Por 
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(b) Interacción del inductor y el represor 







Hélice-giro- 
hélice 


Proteína 
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ejemplo, supón que una célula de E. coli en tu intestino está 
necesitada de alimento. ¿Ajustará la actividad de cientos o 
quizá miles de sus genes con el fin de sobrevivir? Si eso es así, 
¿cómo se coordinan los cambios en la expresión génica a tra- 
vés del genoma? Debido a que los biólogos tienen sólidos co- 
nocimientos sobre la regulación de los genes individuales y 
operones, el reto actual es explorar cómo son controlados 
múltiples genes y operones para incrementar la actividad de 
las células bacterianas. Responder a estas cuestiones puede ser 
importante para entender cómo ciertas bacterias son capaces 
de mantener infecciones que afectan a la salud humana, y 
cómo algunas especies de bacterias son capaces de dextosifi- 
car contaminantes utilizando a éstas como alimento. 


Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(9 La expresión génica puede ser controlada a tres niveles: transcrip- 
ción, traducción o postraducción (activación proteica). 


Entre estos tres niveles de regulación génica hay una compensación 
entre la velocidad de respuesta a los cambios en las condiciones y 
el uso eficiente de los recursos. En el control postraduccional, por 
ejemplo, el cambio en la expresión génica es extremadamente rá- 


pido, pero demanda considerables inversiones de recursos para 
producir la proteína en cuestión. 


Deberías ser capaz de predecir si los tres niveles de control y la 
misma compensación entre la velocidad frente al coste de inver- 
sión ocurre también en células eucariotas. @ 
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(Y Los cambios en la expresión génica permiten a las células bacte- 


rianas responder a los cambios ambientales. 


La transcripción en bacterias es constitutiva o inducida. La ex- 
presión constitutiva ocurre en genes cuyos productos se requie- 
ren todo el tiempo, como son los genes que codifican enzimas 
glucolíticas. En cualquier caso, la expresión de la mayoría de los 
genes es inducida por señales del medio, por lo que los productos 
génicos se producen según la demanda existente. 


La regulación precisa sobre la expresión génica es importante en 
células bacterianas. Por ejemplo, algunas especies eligen entre dife- 
rentes fuentes de alimentos para poder aprovecharse de los nutrien- 
tes que en ese momento están disponibles en el medio. El uso efi- 
ciente de los nutrientes es beneficioso, ya que normalmente las 
células compiten por el acceso a las fuentes de recursos. Por ejem- 
plo, en un conjunto de bacterias E. coli en el intestino, los cambios 
en la expresión génica permiten a las células utilizar lactosa como 
fuente de alimento cuando la glucosa no está disponible. 


Deberías ser capaz de discernir si los cambios en el medio en el 
interior de una célula eucariota (como la disponibilidad de una 
gota de oxígeno o glucosa) desencadenaría cambios en la expre- 
sión génica de sus células. @ 


El control transcripcional puede ser negativo o positivo. El con- 
trol negativo ocurre cuando una proteína reguladora evita la 
transcripción. El control positivo se produce cuando una proteí- 
na reguladora incrementa la tasa de transcripción. 


La proteína codificadora de genes implicada en el metabolismo 
de la lactosa está bajo la actividad tanto del control positivo 
como del control negativo. El control negativo ocurre porque una 
proteína represora es transcrita a bajos niveles. El represor se une 
a una secuencia de DNA (el operador) cercana al promotor de la 
proteína codificadora de genes. Pero cuando está presente la lac- 
tosa, se une al represor e induce un cambio de forma que provoca 
que el represor se libere del operador. Aunque la glucosa también 


esté escaseando, no comienza una rápida transcripción del ope- 
rón lac. Cuando la glucosa escasea, los niveles de CAMP aumen- 
tan en la célula, CAMP se une a la proteína reguladora CAP, y el 
complejo formado por CAP-cAMP se une a una secuencia de 
control cerca del promotor lac. La unión CAP-cAMP incrementa 
la transcripción y ejerce control positivo, ya que facilita la unión 
por una RNA polimerasa. 


Deberías ser capaz de extrapolar las analogías de este capítulo 
para el control positivo y negativo identificando (1) cómo el ope- 
rador, el represor y el inductor son análogos al freno de mano de 
un coche; y (2) cómo el CAP, el CAMP y el sitio de unión CAP son 
análogos al acelerador. Y 


(MB) VO FUELO en www.masteringbio.com 


The /ac Operon 


Muchas proteínas reguladoras se unen a sitios específicos del 
DNA. Dado que cada tipo de proteína reguladora tiene una se- 
cuencia de aminoácido diferente, se une a secuencias de DNA dis- 
tintas. 


Las proteínas reguladoras implicadas en el control negativo y po- 
sitivo con frecuencia son reguladas alostéricamente, queriendo 
decir esto que tienen la habilidad de elegir entre dos conforma- 
ciones diferentes en respuesta a la unión a una pequeña molécula, 
normalmente un nutriente o un producto afectado por la regula- 
ción de un gen. El cambio en la conformación o la forma influye 
en la habilidad de la proteína para unirse al DNA. 


Deberías ser capaz de hacer un esquema en el que se muestre 
cómo interacciona el CAP con el sitio de unión CAP en presencia 
o ausencia de cAMP, y explicar por qué una mutación que cam- 
bió la secuencia del lugar de unión puede incrementar o dismi- 
nuir la capacidad del CAP para unirse. @ 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. E. coli expresa genes para enzimas glucolíticas 4. En el operón lac, ¿qué molécula reguladora controla el cAMP en 


constitutivamente. ¿Por qué? 

a. Su expresión es controlada a tres niveles: transcripción, 
traducción y postraducción. 

b. Las células siempre necesitan suministros de ATP, luego la 
glucólisis ocurre constantemente. 

c. La transcripción solo se activa como respuesta a señales que 
indican que los suministros de ATP son bajos. 

d. No necesitan ser expresados cuando está ocurriendo la 
fermentación en vez de la respiración celular. 


. ¿Por qué los genes implicados en el metabolismo de la lactosa 

son considerados como un operón? 

a. Ocupan un lugar adyacente en el cromosoma de E. coli. 

b. Tienen una función similar. 

c. Son requeridos todos ellos en el funcionamiento normal de la 
célula. 

d. Están bajo el control del mismo promotor. 


. En el operón lac, ¿qué molécula reguladora ejerce control 
negativo inhibiendo la transcripción? 

a. La lactosa (la inductora). 

b. La proteína represora. 

c. La proteína activadora de catabolito (CAP). 

d. El cAMP. 


el nivel postraduccional? 

a. La lactosa (la inductora). 

b. La proteína represora. 

c. La proteína activadora de catabolito (CAP). 
d. El cAMP. 


. ¿Qué es la represión catabólica? 


a. Un mecanismo que detiene la síntesis de enzimas 
responsables de las reacciones catabólicas cuando el producto 
está presente. 

b. Un mecanismo que detiene la síntesis de enzimas 
responsables para reacciones catabólicas cuando el producto 
está ausente. 

c. Una represión que ocurre cuando se dan cambios alostéricos 
en una proteína reguladora. 

d. Una represión que ocurre debido a los cambios alostéricos en 
una secuencia de DNA. 


6. ¿Qué es un motivo hélice-giro-hélice? 


a. Un dominio de una proteína implicado en el plegamiento 
para dar una conformación activa. 

b. Un dominio de la proteína implicado en la inducción. 

Un dominio de la proteína implicado en la unión de DNA. 

d. Un dominio de la proteína implicado en la catálisis. 


G 
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Y Comprueba tu aprendizaje 


L 


Explica la diferencia entre el control positivo y el negativo en la 
transcripción. ¿Por qué es ventajoso para el operón lac en E. coli 
estar bajo el control de ambos, el positivo y el negativo? ¿Qué 
ocurriría si solo se diese el control negativo? ¿Qué ocurriría si 
solo se diese el control positivo? 


. En E. coli, niveles crecientes de cAMP pueden ser considerados 


como una señal de hambruna. Explícalo. 


. Explica el papel del control postraduccional en el operón lac. 


. El CAP es también conocido como proteína receptora de cAMP. 


¿Por qué? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


La 


Estás interesado en utilizar una bacteria que metabolice el 
sobrante en una vieja planta química y que lo convierta en 
componentes inofensivos. Encuentras una bacteria capaz de 
tolerar niveles altos de un componente tóxico como es el tolueno 
y el benceno, y sospechas a esta tolerancia responde a la 
habilidad de la célula para descomponer los compuestos en 
elementos menos tóxicos. Si esto es cierto, esta resistencia al 
tolueno y el benceno será importante para limpiar sitios tóxicos. 
¿Qué harías para comprobar si estas bacterias tienen unas 
enzimas que les permiten metabolizar el tolueno? 


. Asumiendo que la bacteria que has examinado en el ejercicio 


anterior sí tiene un camino enzimático para romper el tolueno, 
¿serías capaz de predecir si los genes implicados son expresados 
constitutivamente, bajo control positivo, o bajo control 
negativo? ¿Por qué? ¿Qué experimentos te conducirían a 
comprobar tu hipótesis? 


. Las mutaciones del gen lacI producen B-galactosidasa 


constitutivamente porque no hay represores presentes 

para unirse al operador. Otros represores mutantes, 
denominados mutantes LacI* también han sido aislados. 

Estas proteínas represoras continúan uniéndose al operador 
aun cuando está presente el inductor. ¿Cómo afecta esta 
mutación a la función del operón lac? En concreto, ¿qué harían 
los mutantes LacI? en un medio que solo tiene lactosa como 
único azúcar? 


. El X-gal es una molécula incolora, parecida a la lactosa, que 


puede fragmentarse en dos por medio de la B-galactosidasa. Uno 
de estos productos moleculares es azul. La siguiente fotografía es 
una imagen de colonias de E. coli creciendo en un medio que 
contiene lactosa. 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


5. Explica cómo el represor lac se une al DNA. Después explica la 
relación entre la doble simetría rotacional del operador y las 
cuatro partes de la estructura de la proteína represora. 


6. La galactosa liberada cuando la B-galactosidasa escinde a la 
lactosa entra en la vía glucolítica de E. coli una vez que una serie 
de enzimas catalizadoras de reacciones ha convertido a la 
galactosa en glucosa-6-fosfato. ¿Por qué es la glucosa el azúcar 
preferido por E. coli en vez de la lactosa? 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 
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Dibuja una línea para diferenciar tres colonias cuyas células 
tengan copias funcionales de B-galactosidasa. Identifica tres 
colonias cuyas células tengan mutaciones en el locus lacZ o en 
uno de sus genes implicados en la regulación de lacZ. Supón que 
puedes analizar la secuencia genética de la B-galactosidasa de 
cada una de las colonias mutantes. ¿Cómo te ayudarían estos 
datos a distinguir qué células son mutantes estructurales y cuáles 
mutantes reguladoras? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras ° respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas + más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


UNIDAD 5 





ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA 


Control 
de la expresión génica 
en eucariotas 


CONCEPTOS CLAVE 


(Y Los cambios en la expresión génica 
permiten a las células eucariotas responder 
a variaciones del medio y hacer que se 
desarrollen distintas células. 


@ En eucariotas, el DNA está empaquetado 
junto con proteínas en unas estructuras 
complejas que deben abrirse antes de que 
se pueda producir la transcripción. 


(Y En eucariotas, la transcripción solo puede 
empezar cuando promotores específicos se 
unen al promotor y a secuencias 
reguladoras que pueden estar cerca o lejos 
del promotor. 


(Y El ayuste alternativo permite que un único 
gen codifique distintos productos. 


(Y Una vez que un mRNA está en el 
citoplasma, la expresión génica se controla 
mediante moléculas que regulan (1) la vida 
útil de los mRNA, (2) la eficiencia de la 
traducción, y (3) la activación o inactivación 
de las proteínas producto. 


(Y Puede desarrollarse un cáncer cuando las 
mutaciones inutilizan genes que regulan los 
genes de control del ciclo celular. 


n bacterias, la regulación precisa de los genes es esencial 

para que las células respondan a los cambios en el am- 

biente, como señalaba el Capítulo 17. En Escherichia 
coli, los genes necesarios para importar y descomponer la lac- 
tosa se expresan rápidamente solo cuando las células tienen 
que depender de la lactosa como fuente de energía, cuando no 
hay glucosa y sí hay lactosa. 

Los eucariotas unicelulares se enfrentan a problemas pare- 
cidos. Consideremos la levadura Saccharomyces cerevisiae, 
muy usada en la producción de vino, cerveza y pan. En la na- 
turaleza, las células viven en las pieles de las uvas y otras fru- 
tas, donde suelen darse grandes variaciones de temperatura y 
humedad. Además, los azúcares disponibles para las células 
cambian radicalmente de tipo y concentración a medida que 
la fruta en la que viven madura, se cae y se pudre. Para que las 
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Este modelo muestra cómo es el DNA de eucariotas en estado condensado. El DNA debe 
desenrollarse para que pueda llevarse a cabo la transcripción. 


levaduras crezcan y se reproduzcan eficazmente, la expresión 
génica tiene que cambiar en respuesta a esos cambios ambien- 
tales. Además, la descendencia de una célula que vive en una 
uva puede ser lanzada a un huerto cercano y fijar su residen- 
cia en una manzana. En las células de levadura que viven en 
uvas se expresan genes distintos de los expresados en las que 
viven en manzanas. 

Las células que componen los eucariotas multicelulares se en- 
frentan a retos aún mayores. Considera que tu cuerpo fue una 
vez una sola célula (un óvulo fecundado). Ahora tienes billones 
de células, cada una con una función y estructura especializada. 
Tienes células del músculo cardiaco, células pulmonares, nervio- 
sas, cutáneas y muchas más. Incluso aunque estas células parez- 
can y se comporten de modo muy distinto, todas contienen los 
mismos genes. Tus células óseas son distintas de las células san- 
Información destacada 


(Y Concepto clave OQ Para practicar 


guíneas no porque contengan genes diferentes, sino porque ex- 
presan genes distintos. Tus células óseas tienen los genes de las 
células sanguíneas, simplemente no los transcriben. 

¿Cómo es posible que las células de tu cuerpo expresen 
conjuntos únicos de genes? La respuesta es que las células 
responden a cambios ambientales, igual que hacen las bacte- 
rias y los eucariotas unicelulares. Pero en vez de responder a 
la presencia de moléculas en el ambiente externo, como la 
glucosa o la lactosa, las células de una eucarionta multicelu- 
lar responden a la presencia de señales de otras células, de un 
ambiente interno. Cuando un ser humano o un roble se desa- 
rrollan, las células situadas en distintas partes del organismo 
están expuestas a diferentes señales. (YY La expresión dife- 
rencial de genes es la responsable de crear distintos tipos de 
células, disponerlas en tejidos, y coordinar su actividad para 
formar la sociedad multicelular a la que llamamos individuo. 

¿Cómo sucede todo esto? La Unidad 4 explora la natura- 
leza de las señales que activan la formación de células de mús- 
culo, hueso, hojas y flores en los organismos multicelulares. 
Aquí tenemos que centrarnos en lo que sucede cuando una cé- 
lula eucariota recibe una señal. Empecemos repasando los dis- 
tintos modos en que se puede controlar la expresión génica y 
después profundizaremos con más detalle en los puntos clave 
de la regulación génica. El capítulo concluye exponiendo 
cómo los defectos del control de la expresión génica pueden 
contribuir a causar cáncer. 


15.1 Mecanismos de regulación 
génica: repaso general 


Al igual que las bacterias, los eucariotas pueden controlar la 
expresión génica a nivel de la transcripción, traducción y pos- 
traducción (activación o inactivación de proteínas). Pero 
como muestra la Figura 18.1,hay dos niveles adicionales de 
control en eucariotas a medida que la información fluye 
del DNA a las proteínas. En el primer nivel participa el com- 
plejo DNA-proteínas en la parte superior de la figura. En eu- 
cariotas, el DNA está empaquetado con proteínas formando 
un complejo DNA-proteínas llamado cromatina. Los genes 
eucarióticos tienen promotores, igual que los bacterianos. 
Antes de que pueda empezar la transcripción en eucariotas, el 
DNA cercano al promotor debe ser liberado de las estrechas 
interacciones que mantiene con las proteínas de modo que la 
RNA polimerasa pueda contactar con el promotor. Para en- 
tenderlo, los biólogos dicen que antes de la transcripción debe 
ocurrir el remodelado de cromatina. 

El segundo nivel de regulación exclusivo de eucariotas im- 
plica el procesamiento del RNA: pasos necesarios para produ- 
cir un mRNA maduro y procesado a partir de un RNA trans- 
crito primario, resultado preliminar de la transcripción. 
Recuerda del Capítulo 16 que los intrones deben eliminarse de 
los transcritos primarios. En algunos casos, se dan alteraciones 
cuidadosamente orquestadas en el patrón de corte y empalme. 
Cuando cambian los ayustes de un RNA transcrito primario 
concreto, surge un mensaje distinto. El mensaje alterado, a su 
vez, conduce a la fabricación de un producto diferente. 

Los seis puntos posibles de control mostrados en la Figura 
18.1 se emplean en determinados momentos en una célula eu- 
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FIGURA 18.1 En eucariotas, la expresión génica puede 
controlarse en muchos pasos distintos. Durante la síntesis de 
proteínas en eucariotas ocurren muchos pasos. Cada paso es una 
oportunidad para regular la expresión génica. 


@ EJERCICIO Sitúa y marca una línea horizontal de modo que los 
mecanismos de control transcripcional queden por encima de la 
línea y los mecanismos de control postranscripcional queden por 
debajo. 


cariota prototípica. Este capítulo explora los seis: remodelado 
de cromatina, iniciación de la transcripción, procesamiento 
del RNA, estabilidad del mRNA, traducción y modificación 
postraducción de las proteínas. 

Para apreciar la amplitud y complejidad de la regulación 
génica en eucariotas, sigamos los acontecimientos que tienen 
lugar cuando una célula embrionaria responde a una señal de 
desarrollo. Imagina que llega una molécula que determina la 
producción de una proteína específica del músculo. ¿Qué su- 
cede entonces? 
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15.2 DNA eucariota y regulación 
de la expresión génica 


Si la llegada de una molécula señal del exterior de la célula va 
a resultar en la transcripción de un gen determinado, la cro- 
matina alrededor del gen diana debe remodelarse drástica- 
mente. Para apreciar por qué, considera que una célula típica 
de tu organismo contiene unos 6.000 millones de pares de 
bases de DNA. En línea, estos pares de nucleótidos formarían 
una doble hélice de cerca de 2 m de largo. Pero el núcleo que 
contiene este DNA solo mide unos 5 um de diámetro, menos 
que el espesor de esta página. En eucariotas, el DNA está tan 
densamente empaquetado que la RNA polimerasa no puede 
acceder a él. Parte de este empaquetamiento se hace por supe- 
renrollamiento, lo que significa que la doble hélice de DNA se 
retuerce sobre sí misma muchas veces, como en los cromoso- 
mas bacterianos (véase el Capítulo 7). El DNA superenrollado 
de las bacterias no necesita muchos cambios para poder trans- 
cribirse, no obstante. El DNA eucariótico es diferente: tiene 
que pasar por una serie de cambios físicos importantes antes 
de que pueda tener lugar la transcripción. El motivo es que el 
superenrollamiento solo es una parte del sistema de empaque- 
tado de los eucariotas. 


¿Cómo se estructura la cromatina? 


Los primeros datos acerca de la naturaleza física del DNA eu- 
cariótico se publicaron al principios del siglo XX, cuando los 
análisis químicos establecieron que el DNA eucariótico está 
íntimamente asociado con proteínas. Trabajos posteriores do- 
cumentaron que las proteínas asociadas al DNA más abun- 
dantes pertenecen a un grupo llamado histonas. En la década 
de 1970 las microfotografías electrónicas como la de la Figura 
18.2a mostraron que el complejo DNA-proteínas, o croma- 
tina, tiene una estructura regular. En algunos preparados para 
microscopia electrónica, la cromatina realmente se parecía a 
cuentas en un hilo. Las «cuentas» se llamaron nucleosomas. 
En 1984 se conocieron más detalles, cuando los investigado- 
res determinaron la estructura tridimensional del DNA euca- 
riótico mediante cristalografía por rayos X (una técnica pre- 
sentada en BioHabilidades 8). Los datos de la cristalografía 
por rayos X indicaron que cada nucleosoma consiste en DNA 
envuelto casi dos veces alrededor de un núcleo de ocho histo- 
nas. Como muestra la Figura 18.2b, una histona llamada H1 
«sella» el DNA a cada grupo de ocho histonas nucleosómicas. 
Entre cada pareja de nucleosomas hay un fragmento de DNA 
«unificador». 

La estrecha asociación entre DNA e histonas ocurre en 
parte porque el DNA tiene carga negativa y las histonas tienen 
carga positiva. El DNA tiene carga negativa por sus grupos de 
fosfato; las histonas tienen carga positiva porque contienen 
muchos residuos de arginina y lisina (véase el Capítulo 3). 

Trabajos más recientes han demostrado que hay otra capa 
de complejidad en el DNA eucariótico. Como indica la Figura 
18.2c,las histonas H1 interaccionan entre sí y con las histonas 
de otros nucleosomas para producir una estructura densa- 
mente empaquetada. De acuerdo con su anchura, esta estruc- 
tura se llama fibra de 30 nanómetros (recuerda que un nanó- 


(a) Nucleosomas de la cromatina. 









Proteína H1 unida al 
DNA unificador 
y al nucleosoma 


DNA Y DA SN Nucleosoma 


(c) En algunos casos, los nucleosomas pueden agruparse 
en fibras de 30 nanómetros. 





FIGURA 18.2 La cromatina tiene varios niveles de estructura. 
(a) Microfotografía electrónica de la cromatina. (b) El nucleosoma 
es la unidad básica de la estructura de la cromatina. (c) Los 
nucleosomas (mostrados aquí como esferas verdes) se pueden 
organizar en fibras de 30 nm, con las proteínas H1 formando un 
núcleo en el centro. 


metro es la mil millonésima parte de un metro y se abrevia 
nm). A menudo, las fibras de 30 nm se empaquetan en estruc- 
turas mayores, aunque todavía no está claro cómo son exac- 
tamente esas estructuras de orden superior. 

Un cromosoma, entonces, está compuesto por cromatina 
(o DNA con proteínas) que tiene distintas capas de organiza- 
ción. El DNA está envuelto en nucleosomas; los nucleosomas 
se empaquetan en fibras de 30 nm, y las fibras de 30 nm se 
pliegan en estructuras que aún se están estudiando. 

La elaborada estructura de la cromatina hace algo más que 
empaquetar el DNA en el núcleo. La estructura de la croma- 
tina tiene importantes implicaciones para el control de la ex- 


presión génica. Para aclarar este punto, consideremos la fibra 
de 30 nm mostrada en la Figura 18.2c. Si este fragmento de 
DNA densamente empaquetado contiene un promotor, ¿cómo 
puede unírsele la RNA polimerasa y empezar la transcripción? 


Pruebas de que la estructura de la cromatina está 
alterada en los genes activos 


Una vez establecida la estructura de nucleosomas de la croma- 
tima, los biólogos propusieron que la estrecha interacción fí- 
sica entre el DNA y las histonas debe alterarse para que la 
RNA polimerasa establezca contacto con el DNA. Concreta- 
mente, los biólogos formularon la hipótesis de que un gen no 
podría transcribirse hasta que la cromatina cercana al promo- 
tor fuera remodelada. (Y La idea era que la cromatina debe 
desempaquetarse y licuarse para que la RNA polimerasa se 
una al promotor. Si así fuera, entonces el remodelado de cro- 
matina representaría el primer paso en el control de la expre- 
sión génica en eucariotas. Dos tipos de estudios han corrobo- 
rado esta hipótesis. 

El primer tipo de pruebas proviene de estudios con la en- 
zima DNasa, que corta el DNA en lugares aleatorios. La 
DNasa no puede cortar eficazmente el DNA si la molécula 
está empaquetada densamente con histonas. Como muestra la 
Figura 18.3, la enzima funciona eficazmente solo si el DNA 
está en la configuración «abierta». Harold Weintraub y Mark 
Groudine usaron esta observación para verificar la hipótesis 
de que el DNA de genes transcritos activamente está en una 
configuración abierta. Realizaron la prueba comparando la 
estructura de la cromatina en dos genes de células sanguíneas 
de pollo: los genes de la fB-globina y la ovoalbúmina. La 
B-globina es una proteína que forma parte de la hemoglobina 
de los glóbulos rojos; la ovoalbúmina es una de las proteínas 
principales de la clara de huevo. En las células sanguíneas, el 
gen de la B-globina se transcribe mucho. El gen de la ovoalbú- 
mina, por el contrario, no se transcribe. Tras tratar las células 
sanguíneas con DNasa y analizar después el estado de los 
genes de la B-globina y la ovoalbúmina, los investigadores 
descubrieron que la DNasa cortaba el gen de la B-globina 
mucho más fácilmente que el de la ovoalbúmina. Interpreta- 
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FIGURA 18.3 Pureza de la DNasa en la estructura de la 
cromatina. La DNasa es una enzima que corta el DNA por lugares 
aleatorios. No puede cortar la cromatina condensada intacta. 
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ron este hallazgo como prueba de que la cromatina de las cé- 
lulas sanguíneas estaba en configuración abierta en el gen de 
la B-globina pero cerrada en el gen de la ovoalbúmina. Estu- 
dios análogos con DNasa y distintos genes y diferentes tipos 
de células revelaron resultados similares. 

El segundo tipo de pruebas a favor de la hipótesis del re- 
modelado de cromatina proviene de estudios de células mu- 
tantes de levadura de la cerveza que no producen el comple- 
mento habitual de histonas. Los investigadores descubrieron 
que muchos genes de la levadura que habitualmente no se 
transcriben, se transcribían en niveles altos todo el tiempo en 
esas células mutantes. Para interpretar este descubrimiento, 
los biólogos propusieron que la ausencia de histonas impedía 
el ensamblaje de la cromatina normal. Si la ausencia de inte- 
racciones normales histonas-DNA promueve la transcripción, 
la presencia de interacciones normales histonas-DNA debe 
impedirla. 

En conjunto, los datos indican que el estado normal o por 
defecto de los genes eucarióticos es estar apagados. Esto es un 
mecanismo nuevo de control negativo, diferente de las proteí- 
nas represoras presentadas en el Capítulo 17. Cuando el DNA 
está empaquetado en una fibra de 30 nm, el freno de mano está 
echado. Si así fuera, entonces la expresión génica dependería 
de que la cromatina se abriese en la región del promotor. Debe 
funcionar algún tipo de control positivo. 


¿Cómo se altera la cromatina? 


Aunque todavía queda mucho por conocer acerca de cómo se 
abre la cromatina antes de la transcripción, hace poco los in- 
vestigadores han logrado importantes avances. Un descubri- 
miento crucial es que dos tipos principales de proteínas parti- 
cipan en la modificación de la estructura de la cromatina. Un 
grupo de proteínas crea estructuras llamadas complejos de re- 
modelado de la cromatina, que cambian la forma de la croma- 
tina a través de una serie de reacciones dependientes del ATP. 
Se desconoce exactamente cómo funcionan esas enzimas de- 
pendientes de ATP, no obstante. El segundo tipo principal de 
proteínas modificadoras de la cromatina funciona añadiendo 
pequeñas moléculas como grupos acetilo (CHCOOH) o me- 
tilo (CH) a las histonas. Estos procesos se llaman acetilación 
y metilación, respectivamente. 

Las histonas acetil transferasas (HAT) son algunas de las 
enzimas más estudiadas que modifican la cromatina por aceti- 
lación o metilación. Las HAT acetilan los residuos de lisina 
cargados positivamente de las histonas. Cuando una HAT 
añade un grupo acetilo a histonas seleccionadas, el número de 
cargas positivas de las histonas se reduce. El resultado es una 
menor atracción electrostática entre las histonas y el DNA 
cargado negativamente. La asociación entre nucleosomas y 
DNA se debilita y la cromatina se hace menos densa. 

Como muestra la Figura 18.4, la cromatina se «recon- 
densa» por un grupo de enzimas llamadas histona desaceti- 
lasas (HDAC), que eliminan el grupo acetilo añadido por las 
HAT. La actividad de estas enzimas revierte los efectos de la 
acetilación, y la cromatina vuelve a su estado condensado 
basal. Si las HAT son la llave que abre la puerta a la transcrip- 
ción, las HDAC son la llave que cierra. 
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FIGURA 18.4 La condensación y licuación de la cromatina se 
realiza mediante histonas acetil transferasas e histona 
desacetilasas. Las histonas acetil transferasas (HAT) hacen que la 
cromatina se licue, y las histonas desacetilasas (HDAC) hacen que se 
condense. 


Q PREGUNTA Las HAT y las HDAC, ¿son elementos de control 
positivo o negativo? 


Las modificaciones de la cromatina pueden 
heredarse 


Los trabajos acerca del remodelado de la cromatina tienen un 
mensaje fundamental: el estado de las histonas que forman 
complejos con el DNA es crucial para determinar si puede lle- 
varse a cabo la transcripción. La acetilación de histonas se 
asocia generalmente con un control positivo, es decir, activa- 
ción de genes. La metilación puede estar relacionada con acti- 
vación o con inactivación, dependiendo de qué histonas se al- 
teren y dónde se añada el grupo metilo en la proteína. La 
metilación puede echar el freno de mano o quitarlo, según las 
condiciones. 

El patrón de modificaciones químicas que ocurren en las 
histonas varía de un tipo celular a otro. Por ejemplo, imagina 
que analizaras el mismo gen en una célula destinada a conver- 
tirse en músculo y en una célula que es un precursor de una 
parte del cerebro. Probablemente, el gen tendría un patrón de 
acetilación y metilación completamente distinto en los dos 
tipos celulares. Igualmente importante, algunas o la mayoría 
de estas modificaciones químicas se transmiten a las células 
hijas cuando las células asociadas al músculo y cerebro se di- 
viden. Esta es una observación crucial, porque significa que 
las células hijas heredan los patrones de expresión génica 
de las células parentales. Este es un ejemplo de herencia epi- 
genética, o patrones de herencia que no se deben a diferencias 
en las secuencias génicas. Las células musculares son distintas 
de las células nerviosas en parte porque heredaron distintos 
tipos de histonas modificadas, no distintos tipos de genes. 

Ahora, la pregunta es ¿qué sucede una vez que una sección 
del DNA está abierta gracias al remodelado de la cromatina y 
se expone a la RNA polimerasa? En bacterias, la proteína 





sigma se une a la RNA polimerasa y permite que contacte con 
el promotor. Entonces empieza la transcripción si cualquiera 
de los reguladores positivos necesarios, como CAP, están en su 
sitio y los reguladores negativos, como el represor, están au- 
sentes. ¿Sucede algo parecido en eucariotas? 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


e El DNA de los eucariotas está envuelto alrededor de 
histonas, formando nucleosomas, que a su vez se enrollan 
para formar densas estructuras llamadas fibras de 30 nm. 


e Antes de que pueda empezar la transcripción, la cromatina 
(complejo DNA-proteínas) debe desempaquetarse por los 
complejos de remodelado de cromatina o HAT o metilación, 
de modo que la RNA polimerasa pueda contactar con el 
promotor. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Dibuja y señala la estructura de un nucleosoma y una fibra 
de 30 nm. 


2) Señala las similitudes y diferencias de la estructura del DNA 
en bacterias y en eucariotas. 


3) Dibuja lo que le sucede a la cromatina cuando se acetilan 
las histonas. 





185.3 Secuencias reguladoras 
y proteínas reguladoras 


El Capítulo 16 presentó el promotor, lugar del DNA donde la 
RNA polimerasa se une para iniciar la transcripción. Según su 
posición y función, los promotores eucarióticos son similares 
a los bacterianos. La mayoría de los promotores eucarióticos 
están situados justo por encima del punto donde la RNA poli- 
merasa empieza la transcripción, y todos tienen un elemento 
muy conservado análogo a la caja 35 y la caja 10 de los pro- 
motores bacterianos. Por ejemplo, muchos genes transcritos 
por la RNA polimerasa II contienen una secuencia de bases 
específica, llamada caja TATA, donde se une una proteína simi- 
lar a la sigma y permite que la enzima contacte con el DNA. 
Recuerda del Capítulo 16 que los promotores bacterianos 
pueden variar en secuencia y unirse a distintos tipos de proteí- 
nas sigma. Los genes eucarióticos también tienen promotores 
de secuencias variables, pero a todos los promotores eucarió- 
ticos se les une la misma proteína: la proteína de unión a 
TATA (TBP). 

Si los genes eucarióticos tienen promotores que interaccio- 
nan con las mismas proteínas de unión al promotor, ¿cómo se 
puede controlar la transcripción? La respuesta está en las in- 
teracciones entre las secuencias reguladoras distintas del pro- 
motor y otras proteínas reguladoras además de la TBP. Las 
secuencias reguladoras son secciones de DNA que partici- 
pan en el control de la actividad génica, similares al lugar 
CAP y los operadores descritos en el Capítulo 17. Las proteí- 
nas reguladoras eucarióticas, que cambian la actividad génica 


cuando se unen a los lugares reguladores, son análogas a la 
CAP de E. coli y la proteína represora analizadas en el Capí- 
tulo 17. 

Resulta que algunas secuencias reguladoras de los eucario- 
tas son similares a las observadas en bacterias. Otras son com- 
pletamente diferentes. Vamos a examinarlas con más detalle. 


Algunas secuencias reguladoras están cerca 
del promotor 


Las primeras secuencias reguladoras en DNA de eucariotas se 
descubrieron al final de la década de 1970, cuando Yasuji 
Oshima y sus colaboradores desarrollaron un sistema modelo 
para estudiar el control de la expresión génica en eucariotas. 
Del mismo modo que Francois Jacob y Jacques Monod se ha- 
bían centrado en el metabolismo de la lactosa en E. coli, el 
grupo de Oshima se dispuso a conocer cómo las células de la 
levadura controlan el metabolismo de la galactosa. Cuando 
no hay galactosa, las levaduras producen cantidades ínfimas 
de las enzimas necesarias para metabolizarla. Pero cuando 
hay galactosa, la transcripción de los genes que codifican esas 
enzimas se multiplica por 1.000. 

Oshima y sus colaboradores dedicaron sus primeros traba- 
jos a mutantes que no podían usar galactosa. El primer resul- 
tado importante del equipo fue el descubrimiento de células 
mutantes que no podían producir ninguna de las cinco enzi- 
mas necesarias para el metabolismo de la galactosa, aunque 
este azúcar estuviera presente. Para interpretar este hallazgo, 
formularon la hipótesis de que las células tenían una mutación 
knock-out (desactivación de un gen y pérdida de una función 
resultante) que incapacitaba totalmente a una proteína regula- 
dora. Pensaban que esta proteína teórica, al igual que la CAP, 
ejercía un control positivo sobre cinco genes, los cinco que co- 
difican las enzimas implicadas en el metabolismo de la lactosa. 
Aunque no estaban en el mismo cromosoma, los cinco genes 
parecían regularse conjuntamente. El equipo llamó GALA a la 
supuesta proteína reguladora y GAL4 al gen que la codifica. 
(En S. cerevisiae, los nombres de los genes se escriben en ma- 
yúscula y cursiva. Como en otras especies, los nombres de 
genes están en cursiva pero no así los de proteínas). 

Esta hipótesis recibió más apoyos cuando otros investiga- 
dores aislaron la proteína reguladora y descubrieron que tiene 
un dominio de unión al DNA, análogo al motivo hélice- 
vuelta-hélice presentado en el Capítulo 17. El dominio se une 
a un fragmento corto de DNA situado justo por encima del 
promotor de los cinco genes que regula la GAL4. La localiza- 
ción y estructura de esta secuencia reguladora son compara- 
bles a las del lugar de unión a CAP del operón lac en E. cols. 
Ahora se han descubierto secuencias reguladoras similares en 
muchos genes y especies eucarióticas. Como esas secuencias 
están situadas cerca del promotor y se unen a proteínas regu- 
ladoras, se llaman elementos próximos al promotor. 

Como muestra la Figura 18.5, los elementos proximales del 
promotor están justo por encima del promotor y el lugar de 
comienzo del gen: los exones e intrones que componen el gen 
real están más abajo. Al contrario que el promotor, los ele- 
mentos próximos al promotor tienen secuencias que son úni- 
cas para genes específicos. De este modo, componen un meca- 
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Tiene una secuencia que es 


e en la mayoría de genes 
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FIGURA 18.5 Los elementos próximos al promotor regulan la 
expresión de algunos genes eucarióticos. Todos los genes 
eucarióticos tienen promotores, los lugares donde la RNA 
polimerasa contacta inicialmente con el gen. Los intrones y exones 
no están dibujados a escala en todo este capítulo. Son 
habitualmente muy grandes comparados con los promotores y los 
elementos próximos al promotor (reguladores). 


nismo para que las células eucariotas ejerzan un control pre- 
ciso sobre la transcripción. 

El descubrimiento del control positivo y de los elementos 
próximos al promotor proporcionó un paralelismo satisfacto- 
rio entre la regulación génica de bacterias y la de eucariotas. Sin 
embargo, el cuadro cambió cuando los investigadores descu- 
brieron una nueva clase de secuencias reguladoras del DNA de 
eucariotas, secuencias distintas de cualquiera de las bacterianas. 


Algunas secuencias reguladoras están lejos 
del promotor 


Susumu Tonegawa y sus colaboradores hicieron un descubri- 
miento que podría llevarse el título del más sorprendente en la 
historia de la investigación sobre la expresión génica. El grupo 
de Tonegawa estaba explorando cómo las células del sistema 
inmunitario humano regulan los genes implicados en la pro- 
ducción de anticuerpos. Los anticuerpos son proteínas que se 
unen a lugares específicos de otras moléculas. En tu sistema 
inmunitario, los anticuerpos se unen a virus y bacterias y los 
marcan para que sean destruidos por otras células. El gen del 
anticuerpo con el que estaban trabajando los investigadores 
está dividido en muchos intrones y exones. Los intrones son 
secuencias de DNA eliminadas del mRNA transcrito prima- 
rio; los exones son regiones de genes eucarióticos incluidas en 
el RNA maduro una vez se completa el ayuste. Los biólogos 
usaron técnicas (que se presentarán en el Capítulo 19) para si- 
tuar copias de un intrón en una nueva localización y descu- 
brieron que, cuando colocaban al intrón cerca de un gen, la 
tasa de transcripción del gen aumentaba. Basándose en esta 
observación, Tonegawa y sus colaboradores propusieron que 
el intrón contenía algún tipo de secuencia reguladora. 

Para probar esta hipótesis, los biólogos realizaron lo que 
ahora se considera un experimento clásico (Figura 18.6). El 
protocolo era conceptualmente simple: con un gen productor 
de un anticuerpo humano compuesto por un intrón flanque- 
ado por dos exones (paso 1 de la Figura 18.6), el equipo usó 
enzimas para cortar varias piezas distintas y específicas del in- 
trón (paso 2) y para volver a ligar (unir) las secciones resultan- 
tes del gen (paso 3). A cada uno de los genes modificados le 
faltaba una sección distinta del intrón. Después el equipo in- 
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Experimento 


Pregunta: ¿Una secuencia reguladora del DNA puede estar situada lejos del promotor? 


Hipótesis: Hay una secuencia reguladora alejada del promotor de un gen productor de un anticuerpo, en un intrón. 


Hipótesis alternativa: Las secuencias reguladoras están situadas cerca del promotor, no en intrones ni en otras secuencias distantes. 


Diseño del experimento: 


Gen productor de un anticuerpo 


FLO: PUE pu IICA" 
ed AAA 


1. Un gen productor de un anticuerpo 
humano tiene un gran intrón. 


A A a) 


Promotor Exón Intrón 
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Célula humana 
normal productora 
del anticuerpo 


Célula control 
de ratón (sin 
gen insertado) 


Célula de ratón 
con el gen intacto 
(como en la célula 1) 


Exón 


2. Usar enzimas para cortar secciones específicas 
del intrón (se cortaron varias secciones, 
solo se muestra un ejemplo). 


3. Usar una enzima para volver a juntar 
los fragmentos de DNA. 


g 4. Introducir los genes intactos o los 


modificados en células de ratón, que 
normalmente no producen esta proteína. 
Distintos tipos de genes modificados 
carecen de distintas partes del intrón. 


Célula de ratón 
con genes 
modificados 


Predicción: La transcripción del mRNA del anticuerpo disminuirá cuando se elimine parte del intrón. 


Predicción de la hipótesis alternativa: La transcripción del mRNA del anticuerpo no se verá afectada por la eliminación de parte del intrón. 


Resultados: 1 2 


Célula humana 
normal productora 
del anticuerpo 


Niveles de RNA: ALTOS 


Célula control 
de ratón (sin 
gen insertado) 


Indetectables 


Célula de ratón 
con el gen intacto 
(como en la célula 1) 


4 


Célula de ratón 
con genes 
modificados Los genes en los que se ha 
_ eliminado una sección concreta 


Indetectables o del intrón no se transcriben 


Conclusión: La parte eliminada del intrón debe contener una secuencia reguladora que es necesaria para la 
transcripción. Así pues, las secuencias reguladoras del DNA pueden estar situadas lejos del promotor, en este caso, 


en un intrón. 





FIGURA 18.6 Prueba de que los intensificadores son necesarios para la transcripción. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué evaluaron los investigadores la producción de mRNA en células humanas que no habían recibido 


un gen modificado ni uno intacto? 


sertó las distintas versiones del gen en células de ratón, que 
normalmente no tienen el gen productor de anticuerpos. Algu- 
nas células de ratón recibieron copias normales del gen; otras 
recibieron copias del gen a las que les faltaban distintas partes 
del intrón; y otras no recibieron ningún gen (paso 4). Por úl- 
timo, los investigadores analizaron los mRNA que se produ- 
cían y los compararon con el mRNA de una célula humana 
normal y de células de ratones que recibieron el gen normal. Si 
en el intrón estuviera una secuencia reguladora como prede- 
cían, algunos de los genes modificados deberían carecer de la 
secuencia y no podría transcribirse el gen del anticuerpo. 
Como muestra la Figura 18.6, algunas de las copias modi- 
ficadas del gen no se transcribían en absoluto. Según estos re- 
sultados, el grupo de Tonegawa propuso que el intrón con- 
tiene una secuencia reguladora necesaria para la transición. 
Este resultado fue notable por dos motivos: (1) la secuen- 
cia reguladora estaba a miles de bases del promotor, y (2) es- 


taba por debajo del promotor en vez de por encima. Los ele- 
mentos reguladores que están lejos del promotor se llaman in- 
tensificadores. Estudios posteriores han demostrado que los 
intensificadores están presentes en todos los eucariotas y que 
tienen varias características clave: 


e Los intensificadores pueden estar a más de 100.000 bases 
del promotor. Pueden estar situados en intrones o en se- 
cuencias 5” o 3” no transcritas, flanqueando el gen (véase la 
Figura 18.7). Los investigadores aún no han encontrado in- 
tensificadores situados en exones. 


e Al igual que elementos próximos a los promotores, existen 
muchos intensificadores. Distintos intensificadores están 
asociados a distintos genes. 


e Los intensificadores funcionan incluso si su orientación 
normal 5? —> 3” se da la vuelta. 


Intensificador Promotor 


F Lugar de inicio 
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FIGURA 18.7 Los intensificadores están lejos de los genes que regulan. Los genes eucarióticos suelen tener más de un 
intensificador, que pueden estar situados en dirección 5'o 3'del gen que regulan, o en intrones, y a decenas de miles 
de pares de bases del promotor. Las secciones coloreadas de la hebra de DNA mostrada aquí pertenecen al mismo gen. 


OQ PREGUNTA ¿En qué se diferencia la estructura de este gen eucariótico típico de la estructura de un operón bacteriano? 


e Los intensificadores funcionan incluso si se mueven a otro 
sitio en la vecindad del gen, en el mismo cromosoma. 


Los intensificadores son secuencias reguladoras exclusi- 
vas de los eucariotas. Cuando las proteínas reguladoras se 
unen a los intensificadores, empieza la transcripción. Los in- 
tensificadores son un acelerador, un elemento de control po- 
sitivo. Además, los genomas eucarióticos contienen secuen- 
cias reguladoras de estructura similar a los intensificadores 
pero de función contraria. Estas secuencias son silenciado- 
res. Cuando las proteínas reguladoras se unen a los silencia- 
dores, la transcripción se apaga. Los silenciadores son un 
freno, un elemento de control negativo. 

El descubrimiento de los intensificadores y silenciadores ex- 
pandió el catálogo de lugares reguladores conocidos y forzó a 
los investigadores a reconsiderar la naturaleza de los genes. Los 
biólogos definen hoy un gen como una sección de DNA que co- 
difica un polipéptido o una molécula de RNA funcionales junto 
con las secuencias reguladoras necesarias para la expresión. 

Una vez caracterizados los intensificadores y silenciadores, 
estaba claro que representaban un tipo de secuencia reguladora 
que funcionaba de forma muy distinta a los elementos próximos 
al promotor. Por ejemplo, había pruebas sólidas de que GAL4 y 
otros tipos de proteínas reguladoras se unen a los elementos 


Experimento 


próximos al promotor e interaccionan directamente con TBP o 
con la RNA polimerasa, lo que estabiliza la unión y promueve 
la transcripción. Pero, ¿cómo puede una secuencia reguladora 
que está alejada del promotor ayudar a iniciar la transcripción? 


¿Qué papel desempeñan las proteínas 
reguladoras? 


Un experimento que siguió al trabajo de Tonegawa apoyó la hi- 
pótesis de que los intensificadores son lugares de unión para 
proteínas que regulan la transcripción. Como muestra la Figura 
18.8, los investigadores cortaron la secuencia del intensificador 
de un gen productor de un anticuerpo y la empalmaron en co- 
pias del gen que codifica la proteína B-globina. Cuando se in- 
sertó este gen modificado en células productoras de anticuer- 
pos, que normalmente no expresan el gen de la B-globina, se 
producía mRNA de B-globina, lo que indica que contienen 
algún factor que interacciona específicamente con el intensifi- 
cador del gen productor del anticuerpo para inducir la trans- 
cripción. Trabajos de seguimiento demostraron que el factor es 
una proteína reguladora. Los intensificadores son secuencias re- 
guladoras a los que se unen proteínas reguladoras. 

Mediante el análisis de levaduras, moscas del vinagre y lom- 
brices mutantes que tienen defectos en la expresión de genes 


Pregunta: ¿Cuál es la función de los intensificadores en la expresión génica? 


Hipótesis: Los intensificadores son lugares de unión para las proteínas reguladoras que activan la transcripción. 


Hipótesis nula: Los investigadores no son lugares de unión para las proteínas reguladoras que activan la transcripción. 


Diseño del experimento: 
Gen productor del anticuerpo 


Exón Intrón 
A w 
e A o: 


Exón Intensificador Gen de la f-globina A | mé 


DNA modificado 
(intensificador + B-globina) 


DNA control 
xe f-globina) 


2. Insertar el intensificador cerca 3. Insertar el gen modificado de la B-globina o un gen control 


1. Usar una enzima para eliminar el intensificador de la secuencia codificadora del (no modificado) de la 8-globina en células productoras de 


del intrón del gen productor de anticuerpo. 


gen de la B-globina. 


anticuerpos, que habitualmente no expresan B-globina. 


Predicción: Se producirán mRNA de la 6-globina en las células que tengan intensificador, pero no en las células control. 


Predicción de la hipótesis nula: No se producirán mRNA de la B-globina en ninguno de los dos grupos de células. 


Resultados: 


Producción de mRNA de la B-globina: ¡ALTA 


Con intensificador 


Sin intensificador 


Indetectable 


Conclusión: Las células productoras de anticuerpos deben contener un factor que interacciona especificamente 
con el intensificador del gen productor del anticuerpo, y que resulta en la transcripción. 





FIGURA 18.8 Prueba de que los intensificadores participan en la expresión génica específica del tejido. 
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concretos, los biólogos han identificado un gran número de 
proteínas reguladoras que se unen a los intensificadores y si- 
lenciadores. Este programa de investigación ha corroborado 
una de las conclusiones más generales sobre la regulación gé- 
nica en eucariotas: en especies multicelulares, distintos tipos de 
células expresan distintos genes porque contienen diferentes 


¿Cómo controlan la transcripción las interacciones entre 
proteínas reguladoras y secuencias de DNA? Como veremos 
en la próxima sección, la iniciación de la transcripción es un 
proceso maravillosamente complejo en eucariotas. Requiere la 
actividad coordinada de muchos tipos de proteínas interaccio- 
nando entre sí y con distintas secuencias de DNA. 


proteínas reguladoras. Las proteínas reguladoras, a su vez, se 
producen en respuesta a señales que llegan de otras células al 
principio del desarrollo embrionario. Por ejemplo, una molé- 
cula señal puede llegar a una célula al principio del desarrollo 
y activar la producción de proteínas reguladoras que son espe- e Los genes eucarióticos tienen secuencias reguladoras 
cíficas de las células musculares. Como las proteínas regulado- llamadas elementos próximos al promotor cerca de sus 
ras se unen a intensificadores, silenciadores y elementos especí- promotores. 
ficos próximos al promotor, activan la producción de 5 
proteínas específicas del músculo (Figura 18.9). Si no llega la 
señal de «convertirse en célula muscular», entonces no se pro- 
ducen las proteínas reguladoras específicas del músculo y no 
tiene lugar la expresión de genes específicos del músculo. 

(9 En resumen, la expresión diferencial de genes se basa en 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


Los genes eucarióticos también tienen secuencias 
reguladoras llamadas intensificadores y silenciadores, lejos 
de los promotores. 


Deberías ser capaz de... 0 


1) Explicar la lógica del experimento que condujo al 
la producción de proteínas reguladoras específicas. Los genes descubrimiento de un intensificador en un intrón. 
eucarióticos se encienden cuando proteínas reguladoras espe- 
cíficas se unen a los intensificadores y elementos próximos al 
promotor; los genes se apagan cuando las proteínas regulado- 


ras se unen a las silenciadoras. Las proteínas reguladoras ex- 


2) Establecer las similitudes y diferencias entre las secuencias 
reguladoras del DNA bacteriano y el de eucariotas. 


3) Describir cómo la expresión génica depende de la 
producción de proteínas reguladoras específicas en 
eucariotas. 


clusivas son las que hacen que una célula muscular sea una cé- 
lula muscular y una célula ósea sea una célula ósea. 


LAS SEÑALES EXTRACELULARES ACTIVAN LA EXPRESIÓN DE GENES ESPECÍFICOS DE LA CÉLULA 
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o o 0 extracelulares A 
O O E 
O a , 
O Proteína receptora en la membrana 1 E 
i 7 Be 


1. Llega una señal a la célula con el mensaje: 
«Conviértete en una célula muscular». 
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4. Las proteínas reguladoras se unen a los lugares 
reguladores del DNA, activando la expresión de genes 
específicos del músculo. 
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FIGURA 18.9 ¿Por qué ciertas proteínas solo se producen en determinados tipos de células? Las moléculas señal de 
fuera de la célula activan la producción o activación de proteínas reguladoras específicas de cada célula, que a su vez 
afectan a la transcripción uniéndose a intensificadores, silenciadores o elementos próximos al promotor en el DNA (véase 
el Capítulo 8 para un repaso de la transducción de la señal). 
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Intensificador 


15.4 Iniciación de la transcripción 


Siguen sin aclararse muchas cuestiones respecto al comienzo 
de la trascripción en eucariotas. No obstante, sí sabemos que 
dos amplias clases de proteínas reguladoras interaccionan con 
las secuencias reguladoras al principio de la transcripción: (1) 
factores reguladores de la transcripción y (2) factores basales 
de la transcripción. Los factores reguladores de la transcrip- 
ción son proteínas que se unen a intensificadores, silenciado- 
res O elementos próximos al promotor. Estos factores de 
transcripción son los responsables de la expresión de genes 
concretos en tipos celulares específicos y en momentos con- 
cretos del desarrollo. En cambio, los factores basales de la 
transcripción, interaccionan con el promotor y no son exclu- 
sivos de un tipo celular determinado. Deben estar presentes 
para que se produzca la transcripción, pero no aportan gran 
cosa en lo que respecta a la regulación. Por ejemplo, TBP es 
un factor basal de la transcripción común a todos los genes. 


ELEMENTOS DEL CONTROL TRANSCRIPCIONAL: UN MODELO 
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Otros son específicos de los promotores reconocidos por las 
RNA polimerasa 1, II o III. QY Si entiendes este concepto, de- 
berías ser capaz de describir las similitudes y diferencias entre 
los factores reguladores y basales de la transcripción presentes 
en células musculares y los de las células nerviosas. 

Además, otras proteínas llamadas coactivadores partici- 
pan en el inicio de la transcripción. Estas no se unen al DNA, 
pero unen las proteínas implicadas en iniciar la transcripción, 
los factores basales y reguladores de la transcripción. Su acti- 
vidad ayuda a explicar cómo los lugares reguladores pueden 
estar tan alejados del lugar de inicio de la transcripción. 

La Figura 18.10 resume cómo se inicia la transcripción en 
eucariotas. El primer paso es la unión de los factores regulado- 
res de la transcripción al DNA; estos factores reclutan comple- 
jos de remodelado de la cromatina y HAT. El resultado es el re- 
modelado de la cromatina, una «licuación» de la estructura de 
la cromatina. Una vez los complejos de remodelado de la cro- 
matina y las HAT están en su sitio, abren una amplia franja de 
cromatina que incluye la región del promotor (paso 2). 


Complejo de remodelado 
de la cromatina (o HAT) 


1. Los factores reguladores 
de la transcripción reclutan 
al complejo de remodelado 
de la cromatina, o HAT. 
“La cromatina se licua. 
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2. Cuando la cromatina se 

licua, queda expuesta una 

región del DNA que incluye 
al promotor. 


3. Los factores reguladores 
de la transcripción reclutan 
proteínas del complejo basal 
de la transcripción hacia el 
promotor. Observa el giro 
que hace el DNA. 


Intrón 


Exón 


4. La RNA polimerasa ll 
completa el complejo basal 
de la transcripción; empieza 


Intrón +, 
la transcripción. 


Exón 


FIGURA 18.10 Elementos del control transcripcional: un modelo. De acuerdo con el modelo actualmente aceptado, la 


transcripción se inicia mediante una serie de pasos. 
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Una vez desempaquetada la cromatina, otros factores regu- 
ladores de la transcripción pueden unirse a los intensificado- 
res y elementos próximos al promotor. Cuando están unidos 
al DNA, interaccionan con los factores basales de la transcrip- 
ción. Como los intensificadores están situados lejos del pro- 
motor, los factores reguladores de la transcripción suelen estar 
alejados de los factores basales. Para que los dos grupos de 
proteínas contacten, el DNA hace un bucle hacia fuera y se 
aleja del promotor (paso 3). Cuando todos los factores basa- 
les de la transcripción se han reunido en el promotor en res- 
puesta a las interacciones con los factores reguladores y coac- 
tivadores, forman una maquinaria multiproteica llamada 
complejo basal de la transcripción. Entonces, el complejo 
basal de la transcripción «recluta» a la RNA polimerasa Il 
para que pueda empezar la transcripción (paso 4). 

Q Si entiendes el control transcripcional en eucariotas, de- 
berías ser capaz de explicar por qué el DNA hace un bucle al- 
rededor del promotor cuando empieza la transcripción. Tam- 
bién deberías ser capaz de predecir cómo es el promotor 
cuando los factores reguladores de la transcripción se unen a 
los silenciadores en vez de a los promotores. 

La Figura 18.11 muestra el complejo basal de la transcrip- 
ción tal y como está ensamblado en el promotor. La construc- 
ción del complejo empieza cuando la proteína de unión a TATA 
(IBP) se une a la caja TATA en el promotor. En un proceso con 
distintos pasos (incluyendo la RNA polimerasa) se ensamblan 
alrededor de la TBP unida al DNA hasta 60 proteínas distintas, 
algunas de las cuales se asocian directamente a la TBP. 

El ensamblaje del complejo basal de la transcripción de- 
pende de interacciones con factores reguladores de la trans- 
cripción que están unidos a intensificadores, silenciadores y 
elementos próximos al promotor. El resultado es una gran ma- 
quinaria multimolecular que se sitúa en el lugar de inicio y es 
capaz de empezar la transcripción. Comparado con lo que 
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FIGURA 18.11 El complejo basal de la transcripción. Está 
compuesto por TBP y proteínas asociadas, otros factores basales de 
la transcripción, y la RNA polimerasa Il. 


@ PREGUNTA ¿En qué se parece y en qué se diferencia esta 
situación con los promotores bacterianos? 


ocurre en bacterias, donde solo de 3 a 5 proteínas pueden in- 
teraccionar en el promotor para iniciar la transcripción, el es- 
tado de la cuestión en eucariotas es notablemente complicado. 

Actualmente, los biólogos intentan conocer cómo interac- 
cionan exactamente los factores reguladores de la transcrip- 
ción y los basales para controlar la formación del complejo 
basal de la transcripción. Con el gran número de proteínas 
implicadas, el progreso puede ser lento pero importante, por- 
que la iniciación de la transcripción es el pilar de la expresión 
génica. Una cuidadosa regulación de la transcripción es crítica 
no solo para el desarrollo de los embriones, sino también para 
la vida cotidiana de los eucariotas. Ahora mismo, células de 
todo tu cuerpo están empezando y parando la transcripción 
de genes específicos en respuesta a señales de células cercanas 
y lejanas. Como el ambiente interno y externo de tu orga- 
nismo cambia continuamente, las células cambian continua- 
mente los genes que se transcriben. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... © 


e La iniciación de la transcripción es un proceso con muchos 
pasos que empieza cuando los factores reguladores de la 
transcripción se unen al DNA y reclutan proteínas que abren 
la cromatina. 


e Las interacciones entre los factores reguladores de la 
transcripción y los factores basales de la transcripción 
resultan en la formación del complejo basal de la 
transcripción y la llegada de la RNA polimerasa al lugar de 
inicio del gen. 


Deberías ser capaz de... O 


1) Señalar las similitudes y diferencias entre las proteínas 
sigma y las proteínas reguladoras de las bacterias y los 
factores basales y reguladores de la transcripción presentes 
en eucariotas. 


2) Hacer un mapa conceptual con términos encuadrados que 
incluyan expresión génica, bacterias, eucariotas, sigma, 
lugares reguladores, proteínas reguladoras, coactivadores, 
promotor, elemento próximo al promotor, intensificadores, 
silenciadores, complejo basal de la transcripción, TBP, RNA 
polimerasa, complejo de remodelado de la cromatina/HAT, 
control positivo, control negativo. 
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18.5 Control postranscripcional 


En el proceso de regulación de la expresión génica, el remode- 
lado de la cromatina y la transcripción son solo el principio 
del cuento. Una vez producido un mRNA, tiene que suceder 
una serie de acontecimientos para que el producto final afecte 
a la célula. Cada uno de esos acontecimientos ofrece una 
oportunidad para regular la expresión génica, y todos se usan 
en algunas células al menos alguna vez. Los puntos de control 
incluyen ayustar los mRNA de distintas formas, alterar la ve- 
locidad a la que se produce la traducción y modificar la vida 


útil de los mRNA y las proteínas una vez producida la traduc- 
ción. Vamos a analizarlos de uno en uno. 


Ayuste alternativo de los mRNA 


Los intrones se eliminan de los transcritos primarios de RNA 
mientras el mensaje está todavía en el núcleo. EL mRNA re- 
sultante del ayuste consiste en secuencias codificadas por exo- 
nes que están protegidas por un casquete en el extremo 5” y 
una larga cola de poliA en el extremo 3”. Recuerda del Capí- 
tulo 16 que el ayuste se realiza mediante maquinarias molecu- 
lares llamadas ayustosomas. Lo que ese capítulo no mencio- 
naba, sin embargo, es que el ayuste significa una oportunidad 
más para regular la expresión génica. 

(9 En el ayuste, los cambios en la expresión génica son po- 
sibles porque se pueden eliminar exones seleccionados, además 
de intrones. Como resultado, del mismo transcrito primario de 
RNA pueden obtenerse mRNA maduros y procesados con va- 
rias combinaciones distintas de exones transcritos. Esto es im- 
portante. Si la secuencia de ribonucleótidos en el mRNA ma- 
duro varía, entonces los polipéptidos traducidos de esos 
mRNA maduros también variarán. Cuando el mismo trans- 
crito primario de RNA se corta y empalma de distintas formas 
para producir distintos mRNA maduros y por tanto, distintas 
proteínas, se dice que se produce el ayuste alternativo. 

Para ver cómo funciona el ayuste alternativo, consideremos 
la proteína tropomiosina, de las células musculares. El gen de la 
tropomiosina se expresa en el músculo esquelético y en el liso, 
que son dos tipos diferentes de músculos. (El músculo esquelé- 
tico es el responsable de mover los huesos; el músculo liso recu- 
bre muchas partes del intestino y ciertos vasos sanguíneos. Los 
dos tipos de músculos están compuestos por tipos diferentes de 
células musculares). Como muestra la Figura 18.12a, el trans- 
crito primario del gen de la tropomiosina contiene 14 exones. 
En las células de músculo esquelético y liso, se ayustan distin- 
tos subconjuntos de los 14 exones para producir dos mensajes 
diferentes para la traducción (Figura 18.12b). Cada mRNA 
maduro contiene información de una combinación distinta de 
exones. Como resultado del ayuste alternativo, las proteínas 
tropomiosinas de esos dos tipos celulares son diferentes. Una de 
las razones por las que el músculo esquelético y el liso son dife- 
rentes es que contienen distintos tipos de tropomiosina. 

El ayuste alternativo está controlado por proteínas que se 
unen a los mRNA en el núcleo e interaccionan con los ayusto- 


(a) Gen de la tropomiosina. 


Intrón Intrón Intrón 
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somas. Cuando las células que están destinadas a convertirse 
en músculo esquelético o en músculo liso se están desarro- 
llando, reciben señales que provocan la producción de proteí- 
nas específicas que son activas en la regulación del ayuste. En 
vez de transcribir distintas versiones del gen de la tropomio- 
sina, las células ayustan el mismo transcrito primario de 
RNA, de distintos modos. 

Antes de que la importancia del ayuste alternativo se apre- 
ciara ampliamente, se consideraba que un gen era una secuen- 
cia de nucleótidos que codificaba una única proteína o RNA. 
Según este punto de vista, el número estimado de genes en el 
genoma humano solía situarse entre 60.000 y 100.000. Sin 
embargo, una vez dispusieron del genoma completo los inves- 
tigadores se dieron cuenta de que realmente tenemos menos 
de 20.000 genes. Aunque nuestros genomas contienen un nú- 
mero relativamente pequeño de genes, datos recientes indican 
que al menos el 35 por ciento de los genes humanos sufren 
ayuste alternativo. Así pues, se cree que el número de proteí- 
nas diferentes que tus células pueden producir está entre 
100.000 y 1 millón. 

Gracias a resultados como estos, ahora hay que considerar 
a los genes como secuencias de DNA que son capaces de diri- 
gir la producción de uno o más polipéptidos o RNA relacio- 
nados. El récord actual de mRNA derivados de un gen lo os- 
tenta el gen Dscam de la mosca del vinagre Drosophila 
melanogaster. Los productos de este gen participan en guiar a 
las células nerviosas en crecimiento dentro del embrión. 
Como el ayuste del transcrito primario da lugar a unas 38.000 
formas distintas de mRNA, el gen Dscam puede producir 
unos 38.000 productos diferentes. @ Si entiendes el ayuste al- 
ternativo, deberías ser capaz de explicar por qué no se pro- 
duce en bacterias, comentar su relación con la evolución de la 
envoltura nuclear e indicar dónde sucede en la Figura 18.1. 


Estabilidad del mRNA y la interferencia de RNA 


Una vez completado el ayuste y que los mRNA procesados se 
exporten al citoplasma, entran en juego nuevos mecanismos 
reguladores. Por ejemplo, se sabe desde hace mucho que la 
vida útil de un mRNA en la célula puede variar. El mRNA de 
la caseína (la proteína principal de la leche) se produce en el 
tejido de la glándula mamaria de los mamíferos hembra. Nor- 
malmente, muchos de esos mRNA solo duran una hora en la 
célula, y se produce poca caseína. 





(b) mRNA procesados. Algunos exones son específicos 


de la tropomiosina del músculo esquelético 
o del liso; otros exones son comunes a ambos 
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FIGURA 18.12 El ayuste alternativo produce más de un mRNA 
maduro del mismo gen. (a) El gen de la tropomiosina tiene un 
gran conjunto de intrones y exones. Los exones morados están en la 
tropomiosina del músculo esquelético, y los exones azules están en 
la tropomiosina del músculo liso. Los exones naranjas se encuentran 
en la tropomiosina de ambos tipos de células musculares. (b) En las 
células del músculo liso y el esquelético, el ayuste alternativo 
provoca la producción de distintos mRNA maduros de la proteína 
tropomiosina. 
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Pero cuando un ratón hembra está lactando, las moléculas 
reguladoras ayudan a los mRNA a durar casi 30 veces más, 
provocando un gran aumento de la producción de caseína. En 
el caso de la caseína, la estabilidad del mRNA se asocia con 
cambios en la longitud de la cola de poliA. 

En muchos casos, la vida útil de un mRNA está controlada 
por minúsculas moléculas de RNA de hebra simple que se 
unen a secuencias complementarias del mRNA. Una vez que 
parte de un mRNA se convierte en bicatenario (doble hebra) 
por este proceso, proteínas específicas degradan el mRNA o 
impiden que se traduzca a un polipéptido. Este fenómeno se 
conoce como interferencia de RNA. ¿Cómo funciona? 

Como muestra la Figura 18.13, la interferencia de RNA 
empieza cuando la RNA polimerasa transcribe secuencias de 
DNA que codifican un producto inusual: una pequeña molé- 
cula de RNA que se dobla sobre sí misma para formar una 
horquilla (paso 1). La formación de la horquilla tiene lugar 
porque los pares de secuencias dentro del transcrito de RNA 
son complementarios. Parte del RNA es recortado por enzi- 
mas en el núcleo, después el segmento de doble hebra que 
queda se exporta al citoplasma (paso 2). En el citoplasma, la 
secuencia de RNA de doble hebra es cortada por otra enzima 
en moléculas de unos 22 nucleótidos normalmente. Una de 
estas cortas hebras de RNA es captada por un grupo de prote- 
ínas llamadas complejo silenciador inducido por RNA, o 
RISC (paso 3). El RNA de hebra simple sostenido por el RISC 
se llama microRNA (miRNA). Una vez forma parte de un 
RISC, el miRNA se une a sus secuencias complementarias en 
un RNA diana (paso 4). Si el emparejamiento entre un 
miRNA y un mRNA es perfecto, una enzima del RISC des- 
truye el mRNA cortándolo en dos (paso 5). En efecto, unirse 
estrechamente a un miRNA significa el «beso de la muerte» 
para el mRNA. Si el emparejamiento no es perfecto, el mRNA 
no es destruido. En cambio, se inhibe su traducción. En 
ambos casos, los miRNA son los responsables de interferir 
con los mRNA, de ahí que el fenómeno se conozca como in- 
terferencia de RNA. 

Los primeros artículos sobre la interferencia de RNA se pu- 
blicaron a mediados de la década de 1990, y los primeros 
miRNA se caracterizaron en 2001. En el escaso tiempo trans- 
currido desde entonces, la investigación sobre los miRNA y la 
interferencia de RNA prácticamente se ha disparado. Como 
muchos miRNA regulan más de un mRNA, se estima que apro- 
ximadamente el 20-30 por ciento de todos los genes de plantas 
y animales están regulados por estas minúsculas moléculas. 

Aunque todavía queda mucho por saber respecto a qué 
hacen los miRNA y cómo se regulan, su descubrimiento ha te- 
nido un gran impacto en cómo consideran los biólogos la re- 
gulación génica en eucariotas. Justo cuando los investigadores 
pensaban que estaban empezando a entender el control de los 
genes eucariotas, apareció la interferencia de RNA y añadió 
una capa de complejidad completamente nueva. @ Si entien- 
des la interferencia de RNA, deberías ser capaz de señalar 
dónde tiene lugar en la Figura 18.1. 


¿Cómo se controla la traducción? 


Interrumpir o empezar la traducción es un mecanismo fre- 
cuente para controlar la expresión génica. Aunque la interfe- 
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FIGURA 18.13 Interferencia de RNA: los microRNA marcan 
a ciertos mRNA para que sean destruidos. 


rencia de RNA opera habitualmente a nivel del mRNA (una 
vez completo el procesamiento del RNA pero independiente- 
mente de la maquinaria de traducción) muchos de los peque- 
ños RNA responsables de la interferencia de RNA alteran la 
traducción directamente. En otros casos, mecanismos que no 
implican los miRNA son los responsables de controlar los 
tiempos y velocidades de la traducción. Los ejemplos mejor 
estudiados dependen de proteínas reguladoras que se unen a 
los mRNA o a los ribosomas. 


e En muchas especies de animales, los óvulos están cargados 
de mRNA que no se traducen hasta que tiene lugar la fe- 
cundación. Las proteínas producidas a partir de esos men- 
sajes están implicadas en dirigir el desarrollo inicial del em- 


brión, así que no se necesitan hasta que la fecundación se 
ha completado. La traducción de los mRNA del óvulo 
se impide cuando una proteína reguladora se une a ellos, o 
cuando el casquete o la cola del mRNA se modifican. 


e La transcripción global de una célula puede ralentizar o in- 
terrumpirse en respuesta a un incremento repentino de 
temperatura o una infección vírica. La ralentización se pro- 
duce porque las proteínas reguladoras añaden un grupo 
fosfato a una proteína que es parte del ribosoma. Quizá re- 
cuerdes de capítulos anteriores que la fosforilación fre- 
cuentemente produce cambios en la forma y reactividad 
química de las proteínas. En el caso de la proteína ribosó- 
mica fosforilada, el cambio de forma ralentiza o impide la 
traducción. Para la célula, este cambio drástico en la expre- 
sión génica puede suponer la diferencia entre la vida y la 
muerte. Si el peligro se debe a un aumento repentino de 
la temperatura ambiente que altera el plegamiento de las 
proteínas, apagar la traducción impide la producción de 
polipéptidos mal plegados; si el culpable es un virus, la cé- 
lula evita fabricar proteínas víricas. 


Observaciones como estas son un recordatorio de que la 
expresión génica puede regularse en muchos puntos: a nivel 
de la estructura de la cromatina, iniciación de la transcrip- 
ción, procesamiento del RNA, vida útil del RNA y traducción. 
El sexto y último nivel tiene lugar cuando la traducción se ha 
completado. En muchos casos, las proteínas no se activan en 
cuanto se producen. 


Control postraducción 


El control de la expresión génica puede continuar incluso des- 
pués de que haya tenido lugar la traducción y un producto 
proteico esté completo. Recuerda del Capítulo 17 que en las 
bacterias los mecanismos de regulación postraducción son im- 
portantes ya que permiten a la célula responder rápidamente 
a las nuevas condiciones. Lo mismo ocurre en los eucariotas. 
En vez de esperar a que ocurran la transcripción, el procesa- 
miento del RNA y la traducción, la célula puede responder a 
la alteración de las condiciones activando o inactivando rápi- 
damente proteínas existentes. Sin embargo, los mecanismos 
reguladores que tienen lugar al final del flujo de información 
desde el DNA al RNA y las proteínas implican un intercam- 
bio entre rapidez y uso de recursos, porque la transcripción y 
traducción requieren energía y materiales. 

Como ejemplo de control postraducción, consideremos un 
grupo de factores reguladores de la transcripción llamados 
transductores de señal y activadores de la transcripción 
(STAT). Los STAT son abundantes en el citoplasma de los leu- 
cocitos de mamíferos, donde normalmente residen como una 
cadena simple de polipéptido. En esta forma, los STAT son 
inactivos. Pero cuando una molécula señal se une a un recep- 
tor en la superficie celular, se desencadena una serie de acon- 
tecimientos (Figura 18.14). Cuando el receptor se activa con 
la señal, añade un fosfato a un polipéptido STAT, activando 
la formación de un dímero (una unidad compuesta por dos 
partes). El dímero de STAT activado va entonces al núcleo, se 
une a un intensificador, y activa la transcripción de genes que 
desencadenan el crecimiento y la división celulares. De este 
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FIGURA 18.14 Las STAT activan la transcripción cuando son 
fosforiladas. La transducción de la señal activa fosforilaciones que 
provocan que dos polipéptidos STAT se unan y formen un dímero 
activado. Las proteínas STAT activadas entran en el núcleo, se unen 
al DNA, y activan la transcripción de los genes diana seleccionados. 


modo, los STAT son elementos cruciales en la vía de transduc- 
ción de la señal necesaria para que tus leucocitos respondan a 
las bacterias y virus invasores, y a otras amenazas. 

La fosforilación es un mecanismo frecuente de control pos- 
traducción de la expresión génica, especialmente en las vías de 
transducción de la señal (véase el Capítulo 8). Sin embargo, solo 
es uno de varios mecanismos de control postraducción docu- 
mentados. La actividad de una proteína también puede modifi- 
carse por plegamientos o por enzimas que arrancan una parte de 
la molécula o degradan toda la estructura. Pero independiente- 
mente del mecanismo, el control postraducción se asocia con 
cambios especialmente rápidos en la expresión génica. 


Una retrospectiva de 50 años: ¿en qué 
se parecen la expresión génica de bacterias 
y la de eucariotas? 


Durante unas cinco décadas, los biólogos han estado estu- 
diando el control de la expresión génica. Casi en cuanto cono- 
cieron que la información del DNA se transcribe al RNA y 
después se traduce a proteínas, los investigadores empezaron 
a hacerse preguntas sobre la regulación de ese flujo de infor- 
mación. Los primeros estudios sobre bacterias establecieron la 
existencia de promotores, la estructura y función de las pro- 
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teínas y secuencias reguladoras, y los principios del control 
positivo y negativo. Trabajos más recientes en eucariotas han 
subrayado la importancia de la estructura de la cromatina, el 
ayuste alternativo y la interferencia de RNA. 

¿Cuáles son las diferencias fundamentales en la regulación 
de la expresión génica en bacterias y en eucariotas? Los biólo- 
gos apuntan a cuatro diferencias principales, dos de las cuales 
implican niveles de control presentes en eucariotas pero no en 
bacterias: 


1. Empaquetamiento: la estructura de la cromatina del DNA 
eucariótico debe abrirse para que T'BP, el complejo basal de 
la transcripción y la RNA polimerasa consigan acceder a 
los genes y empezar la transcripción. Un mensaje clave es 
que, como el DNA eucariótico está empaquetado tan den- 
samente, el estado por defecto de la transcripción en euca- 
riotas es estar apagada. En cambio, el estado por defecto de 
la transcripción en bacterias, que carecen de histonas y tie- 
nen promotores completamente accesibles, es estar encen- 
dida. La estructura de la cromatina proporciona un meca- 
nismo de control negativo que no existe en las bacterias. 


a 


Ayuste alternativo: antes de la traducción, los transcritos 
primarios en eucariotas deben someterse al ayuste, un pro- 
ceso muy raro en bacterias y arqueas. La consecuencia bá- 
sica es que la correspondencia uno a uno entre el número 
de genes y el número de productos génicos observada en 
bacterias y arqueas no se cumple en eucariotas. En cambio, 
cada gen eucariótico puede codificar desde uno a miles de 
productos distintos. 


¡eS 


Complejidad: el control transcripcional es mucho más 
complejo en eucariotas que en bacterias. La función de las 
proteínas sigma en las bacterias es análoga a la función del 
complejo basal de la transcripción en eucariotas. Del 
mismo modo, la función de CAP, el represor y otras proteí- 
nas reguladoras es análoga a la función de los factores re- 
guladores de la transcripción de los eucariotas. Pero solo el 
número de proteínas eucariotas implicadas en la regulación 
transcripcional (y la complejidad de sus interacciones) em- 
pequeñece a sus análogas bacterianas. 


4. Expresión coordinada: en bacterias, los genes que partici- 
pan en la misma respuesta celular están organizados en 
operones controlados por un único promotor. Como sus 
mRNA policistrónicos se traducen juntos, se producen va- 
rias proteínas de forma coordinada. En cambio, los opero- 
nes son raros en eucariotas. En estos organismos, genes que 
están físicamente diseminados pueden expresarse al mismo 
tiempo porque un único conjunto de factores reguladores 
de la transcripción pueden activar la transcripción de dis- 
tintos genes. Por ejemplo, los genes específicos del músculo 
presentes en varios cromosomas distintos pueden transcri- 
birse en respuesta al mismo factor regulador de la trans- 
cripción específico del músculo. De este modo, los eucario- 
tas coordinan la expresión de genes funcionalmente 
relacionados. 


Hasta ahora, los biólogos no han encontrado una buena 
explicación a por qué la expresión génica es mucho más com- 
pleja en eucariotas unicelulares que en bacterias y arqueas. 


Todos los organismos unicelulares tienen que responder a los 
cambios ambientales de forma adecuada. Es más fácil generar 
una hipótesis lógica para explicar por qué la expresión génica 
es compleja en los eucariotas pluricelulares. En estos organis- 
mos, las células tienen que diferenciarse cuando el individuo 
se desarrolla. Los cambios en la expresión génica son los res- 
ponsables de la diferenciación de células musculares, células 
óseas, células de hojas y de flores en respuesta a señales de 
otras células. La necesidad de que cada tipo celular tenga un 
patrón único de expresión génica podría explicar por qué el 
control de la expresión génica es muchísimo más complejo en 
los eucariotas pluricelulares que en las bacterias. 

Una de las dos grandes fronteras de la investigación sobre 
la expresión génica es conocer cómo las señales del desarrollo 
producen una expresión génica específica para la célula en los 
organismos pluricelulares. La otra gran frontera es entender 
cómo ciertos defectos de la regulación génica resultan en el 
crecimiento celular incontrolado y el conjunto de enfermeda- 
des llamadas cáncer. 


18.6 Relación entre el cáncer y los 
defectos de la regulación génica 


La regulación normal de la expresión génica resulta en el desa- 
rrollo ordenado de un embrión y las respuestas adecuadas a 
los cambios ambientales. La regulación anormal de la expre- 
sión génica, en cambio, puede provocar anomalías del desarro- 
llo y enfermedades como el cáncer. Hay cientos de cánceres 
distintos. Estas enfermedades son tremendamente variables 
respecto a los tejidos afectados, la velocidad de progresión y su 
pronóstico. Como los defectos subyacentes, los síntomas y las 
consecuencias son tan diversos, el cáncer no es una enferme- 
dad única sino una familia de enfermedades relacionadas. Los 
cánceres están relacionados porque todos tienen su origen en 
el crecimiento celular incontrolado. Sin embargo, para que un 
cáncer sea peligroso tienen que suceder otras dos cosas: las cé- 
lulas que están creciendo rápidamente deben metastatizar, lo 
que significa que algunas células salen de su punto de origen e 
invaden otros tejidos (véase el Capítulo 11), y deben estimular 
el crecimiento de vasos sanguíneos que les aporten nutrientes. 

Aquí consideraremos el primer paso en la formación del 
cáncer, y la pregunta de qué causa el crecimiento celular incon- 
trolado. La respuesta breve es que cada tipo de cáncer está 
causado por un grupo distinto de defectos genéticos que con- 
ducen al crecimiento celular incontrolado. La respuesta más 
extensa y precisa se basa en dos observaciones cruciales. En 
primer lugar, recuerda del Capítulo 11 que el cáncer resulta de 
defectos en las proteínas que controlan el ciclo celular. En se- 
gundo lugar, el cáncer se asocia a mutaciones que alteran genes 
clave. Por ejemplo, en el Capítulo 14 se relacionó la enferme- 
dad xeroderma pigmentosum, causante de cáncer, con defectos 
en la reparación del DNA. Esta asociación corrobora la hipó- 
tesis de que el aumento de la tasa de mutaciones está implicado 
en el cáncer. La hipótesis también recibe apoyo de la observa- 
ción de que las personas expuestas a mutágenos (radiaciones 
o sustancias químicas que inducen mutaciones) tienen más 
riesgo de padecer cáncer. Por ejemplo, la tasa de cáncer fue 
muy alta en las decenas de miles de personas que se expusieron 


a las dosis masivas de radiación de las bombas atómicas lanza- 
das sobre Hiroshima y Nagasaki (Japón) al final de la Segunda 
Guerra Mundial. La relación entre mutación y cáncer es tan 
fuerte que los presuntos carcinógenos químicos (compuestos 
causantes de cáncer) se ponen primero a prueba según su ca- 
pacidad de producir mutaciones en bacterias. 

La pregunta fundamental de la biología del cáncer se 
acerca más una vez reconocida la función de los reguladores 
del ciclo celular y las mutaciones. Ahora podemos preguntar: 
¿qué genes alteran el ciclo celular y desencadenan el creci- 
miento celular incontrolado al mutar? 

(9 Intensas investigaciones durante las dos últimas déca- 
das han demostrado que muchos cánceres se asocian con mu- 
taciones en los factores reguladores de la transcripción. Estas 
mutaciones llevan al cáncer cuando afectan a una de estas dos 
clases de genes: (1) genes que detienen o ralentizan el ciclo ce- 
lular, y (2) genes que activan el crecimiento y la división celu- 
lar al iniciar fases concretas del ciclo celular. 

Los genes que detienen o ralentizan el ciclo celular se lla- 
man genes supresores de tumores. Sus productos impiden 
que el ciclo celular progrese a no ser que señales específicas in- 
diquen que las condiciones son adecuadas para continuar con 
la mitosis y la división celular. Si una mutación altera la fun- 
ción normal de un gen supresor de tumores, entonces se eli- 
mina un «freno» crucial del ciclo celular. 

Los genes que favorecen el crecimiento celular mediante la 
activación de fases específicas del ciclo celular se llaman pro- 
tooncogenes (literalmente, «primer-cáncer-genes»). En célu- 
las normales, los protooncogenes son necesarios para iniciar 
cada fase del ciclo celular. Sin embargo, solo están activos 
cuando las condiciones son adecuadas para crecer. En las cé- 
lulas cancerosas, los defectos en la regulación de los protoon- 
cogenes hacen que estos genes estimulen el crecimiento todo 
el tiempo. En casos como este, una mutación ha convertido el 
protooncogen en un oncogen, un alelo que promueve el desa- 
rrollo del cáncer. 

Para entender mejor cómo pueden provocar cáncer los de- 
fectos de la expresión génica, considera la investigación del 
gen que es defectuoso con mayor frecuencia en los cánceres 
humanos. El gen se llama p53 porque la proteína que codifica 
tiene un peso molecular de unos 53 kilodaltons (53.000 dal- 
tons, o 53.000 amu; véase el Capítulo 2). Los estudios de se- 
cuenciación del DNA han revelado que formas mutantes y no 
funcionales del p53 están presentes en más de la mitad de 
todos los cánceres humanos. El gen p33 codifica un factor re- 
gulador de la trascripción. 

¿Cuál es la relación entre una pérdida de la actividad de la 
proteína p53 y el cáncer? Una observación crucial indicó una 
respuesta a esta pregunta: cuando los investigadores expusie- 
ron células humanas normales, no cancerosas, a radiación UV, 
los niveles de la proteína p53 aumentaron significativamente. 
Recuerda del Capítulo 14 que la radiación UV lesiona el DNA. 
Estudios de seguimiento confirmaron que hay una correlación 
estrecha entre el daño al DNA y la cantidad de p53 en una cé- 
lula. Además, los análisis de la estructura de la proteína de- 
mostraron que contiene un dominio de unión al DNA. 

Estas observaciones llevaron a la hipótesis de que p53 es 
un factor de transcripción que funciona como el freno princi- 
pal del ciclo celular. En este modelo, la p53 se activa cuando 
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tiene lugar la lesión del DNA. La proteína activada se une a 
los intensificadores de genes que interrumpen el ciclo celular. 
Una vez activados estos genes, la célula tiene tiempo para re- 
parar su DNA antes de seguir creciendo y dividiéndose. 

Investigaciones recientes han demostrado que este modelo 
de funcionamiento de la p53 es correcto en casi todos los de- 
talles. Por ejemplo, consideremos los resultados de estudios 
con cristalografía por rayos X. Los modelos tridimensionales 
generados por esta técnica confirmaron que p33 se une direc- 
tamente al DNA (Figura 18.15). Además, los investigadores 
que localizaron las mutaciones que hacen defectuosa a la p53 
encontraron que prácticamente todas las mutaciones causan- 
tes de cáncer estaban localizadas en el lugar de unión al DNA 
de la p53 (véanse los aminoácidos resaltados en la Figura 
18.15). Esta observación apoya la hipótesis de que las formas 
defectuosas de la proteína no pueden unirse a los intensifica- 
dores. Además, los investigadores han documentado que uno 
de los genes inducidos por p3 codifica una proteína que im- 
pide que las proteínas reguladoras del ciclo celular desencade- 
nen la fase M (mitosis). 

Investigaciones recientes también han demostrado que, 
cuando el DNA de una célula está muy dañado y no puede re- 
pararse, la p53 activa la transcripción de genes que hacen que la 
célula se quite la vida ella misma mediante apoptosis (véase el 
Capítulo 11). Pero si las mutaciones del gen p33 hacen que 
el producto proteico sea inactivo, entonces las células dañadas 
no se detienen ni se mueren. Continúan avanzando por el 
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FIGURA 18.15 La p53 es una proteína de unión al DNA que 
funciona como un supresor de tumores. Modelo de lazos que 
muestra el dominio de unión al DNA de la p53.En pacientes con 
cáncer, los aminoácidos destacados en amarillo son frecuentemente 
distintos de las versiones normales. La molécula en rojo y rosa es DNA. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué la sustitución de un aminoácido por otro 
en uno de los lugares destacados afectaría la capacidad de una 
proteína de unirse al DNA? ¿Qué le sucede a una célula cuando la 
p53 no se puede unir eficazmente al DNA? 
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ciclo celular, excepto que ahora es más probable que conten- 
gan muchas mutaciones por el daño al DNA que llevan. Si 
estas mutaciones crean oncogenes, las células han recorrido 
una parte crucial del camino al cáncer. 

En resumen, p53 funciona como un gen supresor de tumo- 
res. Impide el inicio del cáncer interrumpiendo el ciclo celular 
cuando el DNA resulta dañado. Cuando p53 funciona con 
normalidad, las mutaciones que producen oncogenes son re- 
paradas o eliminadas antes de que pueda empezar el creci- 
miento celular incontrolado. El papel del p53 en la prevención 
del cáncer es tan importante que los biólogos llaman a este 
gen «el guardián del genoma». Actualmente, la investigación 
sobre la proteína p53 progresa en dos frentes: los biólogos 
están intentando identificar más genes que sean regulados por 
esta proteína y encontrar moléculas que puedan servir de fár- 
macos anticáncer mimetizando la forma y actividad de p53. 





RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y Los cambios en la expresión génica permiten a las células euca- 
riotas responder a los cambios del medio y inducen el desarrollo 
de distintos tipos de células. 


En una eucarionta pluricelular, los distintos tipos de células son 
radicalmente diferentes en tamaño, forma y función, aunque 
todos tienen el mismo DNA. Las células no son distintas porque 
tengan distintos genes, sino porque expresan distintos genes. 

En los embriones, las células empiezan a expresar genes específi- 
cos en respuesta a señales de otras células. Como las distintas célu- 
las reciben señales diferentes, una célula podría empezar a expre- 
sar genes específicos del músculo mientras que otra célula cercana 
expresaría genes específicos del hueso. Una vez que las células han 
madurado, continúan recibiendo señales liberadas por otras célu- 
las que llevan información acerca de cambios en el medio. En res- 
puesta, pueden darse cambios en la expresión génica. 

En células embrionarias y maduras, la expresión génica se re- 
gula en varios puntos. La transcripción de genes específicos 
puede iniciarse o reprimirse, los mRNA pueden ayustarse de dis- 
tintas formas para fabricar un producto diferente, la vida útil de 
mRNA concretos puede alargarse o acortarse, y la vida útil o ac- 
tividad de proteínas específicas puede alterarse. 


Deberías ser capaz de explicar por qué los genes específicos del 
músculo se expresan en las células musculares mientras que genes 
cercanos, específicos de los nervios, no lo hacen. @ 


(Y En eucariotas, el DNA está empaquetado junto con proteínas, 
formando estructuras complejas que deben abrirse antes de que 
tenga lugar la transcripción. 


El DNA eucariótico está envuelto por histonas para formar un 
nucleosoma similar a las cuentas de un collar, que a su vez se en- 
rolla en fibras de 30 nm y en estructuras de cromatina de alto 
grado. La transcripción no puede iniciarse hasta que la interac- 
ción entre el DNA y las histonas de la cromatina se relaje. Estos 
cambios dependen de la acetilación o metilación de histonas y de 
la acción de maquinarias moleculares llamadas complejos de re- 
modelado de la cromatina. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


El cáncer está asociado con mutaciones y con la pérdida de 
control sobre el ciclo celular. 


Puede producirse crecimiento celular incontrolado cuando 
una proteína que activa el ciclo celular se activa de forma 
constitutiva por una mutación en un gen regulador. 


Puede producirse crecimiento celular incontrolado cuando 
los genes supresores de tumores dejan de funcionar, debido 
a una mutación. 


Deberías ser capaz de... Q 


Explicar por qué se producen mutaciones knock-out (pérdida 
de función) en el p53 en tantos cánceres. 


Repaso del capítulo 








Deberías ser capaz de dibujar un gen cuando la cromatina está 
condensada y cuando está licuada. @ 


En eucariotas, la transcripción solo puede iniciarse cuando prote- 
ínas específicas se unen al promotor y a secuencias reguladoras 
que pueden estar cerca del promotor o alejadas de él. 


Los factores reguladores de la transcripción son proteínas que se 
unen a secuencias reguladoras llamadas intensificadores y silen- 
ciadores, que a menudo están situadas a distancia del gen en 
cuestión, o bien a secuencias próximas al promotor cerca del ini- 
cio de la secuencia codificadora. Los primeros factores regulado- 
res de la transcripción que se unen al DNA reclutan proteínas que 
aflojan la pinza de las histonas sobre el gen, haciendo que el pro- 
motor sea accesible a los factores basales de la transcripción. Las 
interacciones entre factores reguladores y basales de la transcrip- 
ción llevan a la formación del complejo basal de la transcripción. 
Una vez formado este gran complejo multiproteico, la RNA poli- 
merasa acude al lugar y empieza la transcripción. 


Deberías ser capaz de dibujar cómo es un gen eucariótico 
cuando está siendo trascrito. Señala los intensificadores, elemen- 
tos próximos al promotor, el promotor, factores reguladores de la 
transcripción, factores basales de la transcripción y RNA polime- 


rasa. @ 
(MB) VI F UEL en www.masteringbio.com 


Transcription initiation in Eukaryotes 


El ayuste alternativo permite que un único gen codifique varios 
productos diferentes. 


Una vez transcrito un mensaje, otros elementos reguladores en- 
tran en escena. El ayuste alternativo permite que un único gen 
produzca más de un mRNA y más de una proteína. Está regulado 
por proteínas que interaccionan con el ayustosoma. 


Deberías ser capaz de explicar por qué los humanos tienen tan 
pocos genes. @ 


(9 Una vez que un mRNA está en el citoplasma, la expresión génica 


se controla mediante moléculas que regulan (1) la vida útil de los 
mRNA, (2) la eficiencia de la traducción, y (3) la activación o 
inactivación de los productos proteicos. 


La interferencia de DNA tiene lugar cuando minúsculas hebras de 
RNA, llamadas microRNA (miRNA), se unen a los mRNA junto 
con el complejo proteico llamado RISC, y marcan a los mRNA 
para ser degradados, o cuando pequeños RNA inhiben la traduc- 
ción. Una vez que ocurre la traducción, las proteínas pueden acti- 
varse o desactivarse mediante la adición o eliminación de un 
grupo fosfato, o bien por otros métodos. 


Deberías ser capaz de dibujar la interacción entre un miRNA, 
RISC y un mRNA. @ 
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@ Puede aparecer cáncer cuando las mutaciones alteran los genes 


que regulan los genes de control del ciclo celular. 


El ciclo celular está controlado por genes específicos. Pero si las 
mutaciones alteran los factores de transcripción que controlan el 
ciclo celular, puede aparecer un crecimiento celular incontrolado y 
formarse tumores. Por ejemplo, el factor regulador de la transcrip- 
ción p33 es el responsable de detener el ciclo celular cuando el 
DNA está dañado. Si p33 sufre una mutación de modo que impide 
que su producto proteico se una al DNA, el ciclo celular no se de- 
tiene y el DNA dañado no se repara, provocando mutaciones. 


Deberías ser capaz de explicar por qué el cáncer es frecuente en 
personas que han estado expuestas a altos niveles de radiación, y 
por qué es más frecuente en personas mayores que en jóvenes. (Y 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


El núcleo proteico del nucleosoma, que consiste en histonas. 
La fibra de 30 nm. 

El complejo DNA-proteínas presente en eucariotas. 

Las histonas y proteínas no histonas del núcleo de los 
eucariotas. 


ano pp 


. ¿Qué es un supresor de tumores? 

a. Un gen asociado a la formación de tumores cuando su 
producto no funciona. 

b. Un gen asociado a la formación de tumores cuando su 
producto funciona con normalidad. 

c. Un gen que acelera el ciclo celular y conduce al crecimiento 
celular acelerado. 

d. Un gen que codifica un factor de transcripción implicado en 
la formación de tumores. 


. ¿Cuál de las siguientes frases acerca de los intensificadores es 
cierta? 

a. Contienen una secuencia de bases exclusiva llamada caja 
TATA. 

Solo están en las regiones que flanquean el extremo $”. 
Solo están en los intrones. 


e 


d. Se encuentran en distintos lugares y son funcionales en 
cualquier orientación. 


Q Comprueba tu aprendizaje 


1. Describe las similitudes y diferencias de (a) intensificadores y el 


lugar CAP; (b) elementos próximos al promotor y el operador 
del operón lac; (c) los factores basales de la transcripción y 
sigma; y (d) promotores eucarióticos y promotores bacterianos. 


. ¿Por qué la cromatina tiene que ser «remodelada» para que se 
produzca la transcripción? ¿Por qué era lógico observar que las 
interacciones DNA-proteínas pueden debilitarse mediante la 
adición de grupos acetilo a las histonas? 


. Describe las similitudes y diferencias de (a) intensificadores y 
silenciadores; (b) intensificadores y elementos próximos al 
promotor; (c) factores de transcripción y coactivadores; y (d) 
factores reguladores de la transcripción y factores basales de la 
transcripción. 


1. ¿Qué es la cromatina? 4. En eucariotas, ¿por qué ciertos genes solo se expresan en 


determinados tipos de células? 

a. Distintos tipos celulares contienen genes diferentes. 

b. Distintos tipos de células tienen los mismos genes pero 
diferentes promotores. 

c. Distintos tipos de células tienen los mismos genes pero 
diferentes intensificadores. 

d. Distintos tipos de células tienen diferentes factores 
reguladores de la transcripción. 


. ¿Qué es el ayuste alternativo? 


a. Las fosforilaciones que conducen a distintos tipos de 
regulación postraducción. 

b. El procesamiento de los mRNA que conducen a cortar y 
empalmar distintas combinaciones de exones. 

c. Los plegamientos que provocan distintas conformaciones en 
las proteínas. 

d. La acción de las proteínas reguladoras que varían la vida útil 
de un mRNA. 


. ¿Qué tipo de proteínas se unen a los elementos próximos al 


promotor? 

a. El complejo basal de la transcripción. 

b. El complejo basal de la transcripción y la RNA polimerasa. 
c. Los factores basales de la transcripción. 

d. Los factores reguladores de la transcripción. 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


. Explica la relación entre el emparejamiento de bases 


complementarias y la interferencia de DNA. Indica de qué 
manera podrían utilizarse como fármacos los miRNA que sean 
complementarios a RNA víricos. 


. Ahora que se ha secuenciado el genoma humano, los 


investigadores calculan que contiene menos de 20.000 genes. 
Previamente, la mayoría de los investigadores pensaba que el 
genoma humano tenía al menos unos 100.000 genes. Explica por 
qué el ayuste alternativo puede explicar la discrepancia entre el 
número de genes observado y el previsto. 


. Explica por qué las mutaciones de las proteínas reguladoras y 


secuencias reguladoras pueden provocar la pérdida de control 
sobre el ciclo celular y la aparición de cáncer. Pon un ejemplo 
concreto. 
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Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. Las proteínas histonas se han conservado enormemente a lo 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


p53 o a la activación de proteínas p33 preexistentes mediante un 


largo de la evolución. Las histonas de la mosca del vinagre y las 
personas, por ejemplo, tienen una secuencia de aminoácidos casi 
idéntica. Explica esta observación (pista: ¿cuáles son las 
consecuencias de una mutación en una histona?). 


. El cáncer es más frecuente en tejidos en los que la división 
celular es frecuente, como las células sanguíneas y las células que 
recubren el interior de los pulmones y el intestino. ¿Por qué es 
lógica esta observación? 


. La concentración de la proteína p53 en el citoplasma aumenta 
tras un daño al DNA. Diseña un experimento para determinar si 
este aumento se debe a un incremento de la transcripción del gen 


mecanismo postraducción como la fosforilación. 


4. ¿Por qué los individuos que presentan quemaduras solares graves 


o bronceado intenso tienen más probabilidades de padecer 
cáncer de piel? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA MUNI» 5 


Análisis 





e ingeniería genética 





Un ratón modificado por ingeniería genética para que exprese un gen de medusas. El gen 
de la medusa codifica una proteína naturalmente luminiscente (emite luz). El producto 
del gen se Ilama proteína fluorescente verde o GFP. 


a revolución molecular en biología empezó cuando los 

investigadores confirmaron que el DNA es el material 

hereditario y descubrieron la estructura secundaria de 
la molécula. Pero cuando los investigadores descubrieron 
cómo eliminar secuencias de DNA de un organismo, manipu- 
larlas y finalmente insertarlas en individuos diferentes, la re- 
volución molecular despegó. A los intentos de manipular las 
secuencias de DNA en los organismos se les llama con fre- 
cuencia ingeniería genética. El objetivo de este capítulo es pre- 
sentar algunas de las técnicas y aspectos conceptuales crucia- 


(Y Concepto clave Información destacada OQ Para practicar 


CONCEPTOS CLAVE 


(Y El descubrimiento de las enzimas que 
cortan el DNA por lugares específicos, junto 
con las enzimas que unen segmentos de 
DNA, dio a los biólogos la posibilidad de 
trasladar genes de un lugar a otro. 


(9 Para analizar un gen, los biólogos tienen 
que conseguir muchas copias idénticas de 
este. Esto se puede hacer insertando el gen 
en una célula bacteriana que copia el 
gen a medida que crece, o realizando 
una reacción en cadena de la polimerasa. 


(Y Una vez que los investigadores tienen 
muchas copias idénticas de un gen, se 
puede determinar su secuencia de bases 
mediante el método didesoxi. 


(Y Para encontrar los genes asociados a un 
rasgo determinado, los investigadores 
empiezan con un mapa genético. Si ciertos 
marcadores del mapa se encuentran solo en 
los individuos que tienen un fenotipo 
distintivo, es probable que el gen responsable 
de ese fenotipo esté cerca del marcador. 


(9 Los investigadores están intentando insertar 
genes a personas para curar enfermedades 
genéticas. Las inserciones de genes en 
plantas para dotarlas de rasgos nuevos, 
como la capacidad de resistir a los ataques 
de los insectos, han tenido mucho más éxito. 


les implicados en el análisis génico y la ingeniería genética, 
utilizando una estrategia de historia de casos. 

La ingeniería genética fue posible al descubrirse enzimas 
bacterianas que cortan el DNA en lugares específicos y que 
vuelven a unir secuencias de DNA. Aunque cortar y pegar se- 
cuencias de DNA parece conceptualmente sencillo, estas nue- 
vas herramientas moleculares eran muy potentes. Los biólogos 
ya no tenían que depender exclusivamente de experimentos de 
cruces controlados para cambiar las características de los indi- 
viduos, sino que podían mezclar y emparejar secuencias espe- 
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cíficas de DNA en el laboratorio. Las manipulaciones génicas 
suelen producir combinaciones nuevas de genes en los cromo- 
somas, o recombinación genética (véase el Capítulo 12). Por 
este motivo, a las técnicas utilizadas en ingeniería genética a 
menudo se las denomina tecnología del DNA recombinante. 

Las enzimas usadas para cortar y pegar DNA se descubrie- 
ron y utilizaron por primera vez durante las décadas de 1960 
y 1970. En las dos décadas siguientes, los investigadores con- 
tinuaron desarrollando sistemas para transferir genes recom- 
binantes a distintos tipos de organismos y logrando técnicas 
para controlar la expresión del DNA introducido. Desde en- 
tonces, la investigación se ha concentrado en aplicar esas téc- 
nicas para resolver problemas en la medicina, la industria y la 
agricultura. Los objetivos de la ingeniería genética son (1) co- 
nocer mejor el funcionamiento de los genes, y (2) progresar en 
la biotecnología, la manipulación de organismos para crear 
productos o curar enfermedades. 

Para presentar las técnicas que los biólogos usan en el aná- 
lisis y en la ingeniería genética, vamos a verlas en acción. En 
concreto, consideraremos una serie de casos que presentan las 
técnicas básicas de la biología molecular en el contexto de la 
resolución de problemas. Nuestro primer ejemplo representa 
uno de los intentos pioneros de usar la tecnología del DNA re- 
combinante para curar una enfermedad hereditaria en las per- 
sonas. La Sección 19.1 aborda cómo la búsqueda de una cura 
para el enanismo hipofisario se basó en técnicas para identifi- 
car genes, copiarlos, trasladarlos a un organismo huésped dis- 
tinto, y después controlar su expresión. Las siguientes seccio- 
nes presentan técnicas que los biólogos usan para producir 
muchas copias idénticas de un gen, determinar la secuencia de 
un gen, y descubrir el gen o los genes asociados con una enfer- 
medad determinada o con ciertos rasgos. El capítulo termina 
describiendo cómo se ha aplicado la ingeniería genética a per- 
sonas y cosechas, con la esperanza de acabar con enfermeda- 
des genéticas devastadoras y aumentar la calidad y cantidad 
de alimentos para las personas que viven en zonas paupérri- 
mas del mundo. 

Además de explorar las técnicas usadas para manipular el 
DNA, es fundamental considerar los aspectos éticos, econó- 
micos, ecológicos y políticos implicados. Manipular la gené- 
tica de los organismos suscita dudas éticas y podría teórica- 
mente causar daños. Órganos legislativos de todo el mundo 
están debatiendo la legislación necesaria para regular ambos 
aspectos. ¿Cuáles son los peligros y beneficios potenciales de 
introducir genes recombinantes en seres humanos, plantas ali- 
menticias y Otros organismos? Esta pregunta representa uno 
de los mayores desafíos éticos del siglo XXI, y es un tema recu- 
rrente en este capítulo. 


19.1 Uso de las técnicas del DNA 
recombinante para producir 
proteínas: el intento de curar 
el enanismo hipofisario 


Para entender las técnicas y herramientas básicas usadas por 
ingenieros genéticos, consideremos el intento de tratar el ena- 
nismo hipofisario en humanos. La hipófisis o glándula pitui- 


taria es una estructura situada en la base del cerebro en los 
mamíferos que produce varias moléculas importantes, entre 
ellas una proteína que estimula el crecimiento. La molécula, 
que solo tiene 191 aminoácidos, se denominó hormona del 
crecimiento. El gen que codifica esta proteína se llama GH1. 

Una vez descubierta la hormona del crecimiento, los inves- 
tigadores sospecharon inmediatamente que al menos ciertas 
formas de enanismo hereditario podrían deberse a un defecto 
de la proteína GH1. Esta hipótesis se confirmó al establecerse 
que las personas con ciertos tipos de enanismo producen poca 
hormona del crecimiento, o no la producen en absoluto. Estas 
personas tienen copias defectuosas del GH1 y presentan ena- 
nismo hipofisario, tipo I. 

Estudiando los pedigríes de familias en las que el enanismo 
era frecuente, varios equipos de investigadores establecieron 
que el enanismo hipofisario tipo I es un rasgo autosómico re- 
cesivo (véase el Capítulo 13). Dicho de otro modo, los indivi- 
duos afectados tienen dos copias del alelo defectuoso. Las per- 
sonas que solo tienen un alelo defectuoso son portadores del 
rasgo, lo que significa que pueden transmitir el alelo defec- 
tuoso a su descendencia, pero ellos no están afectados. Los in- 
dividuos afectados crecen más despacio que el promedio, al- 
canzan la pubertad de dos a diez años más tarde que el 
promedio, y son adultos bajos de estatura, habitualmente 
miden menos de 120 cm. 


¿Por qué fracasaron los primeros intentos 
de tratar la enfermedad? 


Una vez conocida la base molecular del enanismo hipofisario, 
los médicos empezaron a tratar la enfermedad con inyecciones 
de hormona del crecimiento. Esta estrategia se inspiró en el es- 
pectacular éxito que habían logrado los médicos tratando la 
diabetes mellitus tipo I. La diabetes mellitus se debe a un déficit 
de insulina, una hormona peptídica, y los clínicos habían po- 
dido aliviar los síntomas de la enfermedad inyectando insulina 
de cerdos a los pacientes. Los primeros estudios demostraron 
que las personas con enanismo hipofisario podían tratarse efi- 
cazmente con hormona del crecimiento, pero solo si la proteína 
provenía de otras personas. Las hormonas del crecimiento ob- 
tenidas de cerdos, vacas y otros animales no eran eficaces. 
Hasta la década de 1980, no obstante, la única fuente de hor- 
mona del crecimiento humana eran las hipófisis extraídas de 
cadáveres humanos. Tenían que recogerse hasta 20.000 hipófi- 
sis de cadáveres para conseguir suficiente hormona del creci- 
miento para tratar a la población de individuos afectados. 
Como resultado, el fármaco era extremadamente escaso y caro. 

Sin embargo, satisfacer la demanda resultó ser el menor de 
los problemas del tratamiento con hormona del crecimiento. 
Para entender por qué, recuerda del Capítulo 3 que unas pro- 
teínas infecciosas llamadas priones pueden causar trastornos 
cerebrales degenerativos en mamíferos. El kuru y la enferme- 
dad de Creutzfeldt-Jakob son enfermedades por priones que 
afectan a las personas. Ciertas enfermedades por priones, in- 
cluyendo algunas formas de la enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob, son hereditarias. En la mayoría de los casos, sin em- 
bargo, las personas y otros animales se infectan por los 
priones ingiriendo directamente proteínas priones a través de 
la comida. Cuando los médicos descubrieron que algunos 


de los niños tratados con hormona del crecimiento humana 
padecían la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en la segunda y 
tercera década de su vida, los médicos se dieron cuenta de que 
los suplementos de hormonas del crecimiento estaban conta- 
minados con una proteína prion de los cerebros de cadáveres 
de donde se extraía la hormona. En 1984 se prohibió el 
uso de la hormona del crecimiento obtenida de cadáveres. 


Tecnología del DNA recombinante para producir 
una hormona del crecimiento segura 


Para reemplazar las fuentes naturales de hormona del creci- 
miento, los investigadores recurrieron a la ingeniería genética. 
La idea era insertar copias totalmente funcionales del GH1 hu- 
mano en la bacteria Escherichia coli, con la esperanza de que 
pudieran cultivarse grandes cantidades de bacterias recombi- 
nantes. Si así fuera, entonces las células recombinantes produ- 
cirían hormona del crecimiento pura en cantidades suficientes 
como para satisfacer la demanda a un precio razonable. 

Para lograr este objetivo, los investigadores tenían que en- 
contrar el GH1, obtener muchas copias del gen, y finalmente 
insertarlas en células de E. coli. Conseguirlo dependía de tres 
de las herramientas más básicas de la biología molecular. 
Vamos a analizarlas de una en una. 


La transcriptasa inversa puede producir cDNA Una 
enzima llamada transcriptasa inversa es la responsable de una 
gran excepción al dogma central de la biología molecular: 
permite que la información fluya del RNA al DNA. La trans- 
criptasa inversa puede hacer esto porque cataliza la síntesis 
de DNA a partir de una plantilla de RNA. 

El DNA producido a partir de RNA se llama DNA comple- 
mentario, o cDNA. Aunque la transcriptasa inversa produce ini- 
cialmente un cDNA de hebra simple, también es capaz de sinte- 
tizar la hebra complementaria, resultando en un DNA de doble 
hebra. Sin embargo, en muchos casos los investigadores añaden 
un cebador a los cDNA de hebra simple y usan la DNA polime- 
rasa para sintetizar la segunda hebra (Figura 19.1). 

La transcriptasa inversa desempeñó un papel crucial en la 
búsqueda del gen de la hormona del crecimiento porque el 
GH1 se transcribe activamente en las células hipofisarias. 
Para empezar la caza del gen los investigadores aislaron 
mRNA de hipófisis y usaron la transcriptasa inversa para 
transcribir inversamente los mRNA a cDNA. Una vez com- 
pletado este paso, los investigadores tenían una solución con 
cDNA de doble hebra que se correspondía con los genes ex- 


cDNA de hebra simple 





Transcriptasa 
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presados activamente en las células hipofisarias. ¿El siguiente 
movimiento? Aislar cada uno de esos cDNA y obtener muchas 
copias idénticas de ellos. Los intentos de producir muchas co- 
pias idénticas de un gen se llaman clonación del DNA. Si una 
investigadora dice que ha clonado un gen, significa que lo ha 
aislado y ha producido muchas copias idénticas. 


¿Cómo se utilizan los plásmidos en la clonación? En 
muchos casos, los investigadores pueden clonar un gen inser- 
tándolo en una pequeña molécula de DNA circular llamada 
plásmido. Quizá recuerdes del Capítulo 7 que los plásmidos 
son frecuentes en bacterias pero están separados físicamente 
del cromosoma bacteriano. No son necesarios para el creci- 
miento y reproducción normales de la célula, y la mayoría se 
replican independientemente del cromosoma. Algunos plásmi- 
dos tienen genes de resistencia a los antibióticos o de otros 
rasgos que aumentan la capacidad de la célula de sobrevivir 
en un ambiente determinado. En poblaciones naturales de 
bacterias, los plásmidos a veces se copian y transfieren de una 
célula a otra durante la conjugación (véase el Capítulo 12). 
También se han descubierto plásmidos en el núcleo de ciertos 
eucariotas unicelulares, incluyendo la levadura de panadería. 

Los investigadores se dieron cuenta rápidamente de que si 
podían cortar y empalmar un segmento suelto de DNA en un 
plásmido y después insertar el plásmido modificado en una 
célula bacteriana, el plásmido manipulado se replicaría y se 
transmitiría a las células hijas al crecer y dividirse la bacte- 
ria. Si esta bacteria recombinante se colocaba en un caldo de 
cultivo y se permitía su desarrollo durante una noche, se 
producirían miles de millones de copias del DNA plásmido 
en las bacterias resultantes. Cuando los plásmidos se usan 
como portadores de DNA de otra fuente, al plásmido se le 
llama vector de clonación, o simplemente vector. El vector 
de DNA puede llevar DNA ajeno y hacer varias copias de 
está DNA extraño. A menudo se usan plásmidos como vectores. 

Los biólogos podían recoger los genes recombinantes rom- 
piendo las bacterias, aislando todo el DNA, y después sepa- 
rando los plásmidos de los cromosomas principales. Esta pa- 
rece una estrategia prometedora para obtener muchas copias 
idénticas de un gen, pero, en primer lugar, ¿cómo se puede in- 
sertar un gen en un plásmido? 


Uso de las endonucleasas de restricción y la DNA li- 
gasa para cortar y pegar el DNA Para cortar un gen que 
luego se insertará en un vector de clonación, los investigado- 
res utilizan una enzima llamada endonucleasa. Las endonu- 





DNA de doble hebra 


Cebador 


DNA 
polimerasa 


FIGURA 19.1 La transcriptasa inversa cataliza la síntesis de DNA a partir de RNA. El DNA de hebra simple producido 
por la transcriptasa inversa es complementario a la plantilla de RNA. El cDNA puede hacerse de doble hebra mediante la 
transcriptasa inversa O la DNA polimerasa. La DNA polimerasa requiere un cebador. 
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cleasas de restricción son enzimas bacterianas que cortan las 
moléculas de DNA por unas secuencias de bases específicas. 

La mayoría de las 400 endonucleasas de restricción cono- 
cidas cortan el DNA únicamente en aquellos lugares que for- 
man palíndromos. En castellano, una palabra o frase es un pa- 
líndromo si se lee del mismo modo de izquierda a derecha que 
de derecha a izquierda. Un ejemplo sería «allí ves Sevilla». En 
biología, un fragmento de DNA de doble hebra forma un pa- 
líndromo si la secuencia 5” > 3” de una hebra es idéntica a la 
secuencia 5” > 3”de la hebra complementaria, antiparalela. 

Para insertar los cDNA hipofisarios en plásmidos, los in- 
vestigadores realizaron la serie de pasos descrita en la Fi- 
gura 19.2. Empezaron con un plásmido que contenía una se- 
cuencia palindrómica cortada por una endonucleasa de 
restricción concreta. Observa en el paso 1 de la figura que la 
secuencia 5” > 3” de una hebra del lugar de reconocimiento 
para la endonucleasa se lee GAATTC, y que la secuencia 
5” > 3” de la hebra complementaria también es GAATTC. 
Después unieron la misma secuencia palindrómica a los extre- 
mos de cada cCDNA de su muestra (paso 2). 

El siguiente paso de los investigadores era cortar los luga- 
res de reconocimiento en los extremos de cada cDNA con una 
endonucleasa de restricción llamada EcoRI (el nombre signi- 
fica Escherichia coli restricción I, porque fue la primera endo- 
nucleasa de restricción descubierta en E. coli). Sin embargo, 
como muestra la parte superior del paso 3 en la Figura 19.2, 
EcoRI no rompía su secuencia de reconocimiento limpiamente 
en dos partes. Como la mayoría de las endonucleasas de res- 
tricción, hacía un corte escalonado en el palíndromo. El resul- 
tado era fragmentos de DNA que tenían extremos cohesivos. 
Se dice que los extremos de los fragmentos son cohesivos por- 
que las bases de la hebra simple de un fragmento son comple- 
mentarias a las bases de la hebra simple del otro fragmento. 
Como resultado, los dos extremos tienden a emparejarse y 
unirse entre sí mediante enlaces de hidrógeno. 

La creación de extremos cohesivos en el DNA es muy im- 
portante. @ Si los lugares de restricción en distintas secuen- 
cias de DNA se cortan con la misma endonucleasa de restric- 
ción, la presencia de extremos cohesivos permite que los 
fragmentos resultantes se ayusten juntos mediante el empare- 
jamiento de bases complementarias. Esta es la base de la tec- 
nología del DNA recombinante: la capacidad de crear nuevas 
combinaciones de secuencias de DNA cortando secuencias 
concretas y pegándolas en otras localizaciones. 

El paso 4 de la Figura 19.2 demuestra este aspecto de la in- 
geniería genética. Las secuencias de bases de los extremos co- 
hesivos del plásmido están en negro, mientras que las secuen- 
cias de bases de los extremos cohesivos del cDNA están en 
rojo. Como muestra la figura, los pares de bases complemen- 
tarias en los pares de los extremos cohesivos se unen entre sí 
mediante el emparejamiento de bases complementarias. A con- 
tinuación, los investigadores usaron la DNA ligasa (la enzima 
presentada en el Capítulo 14 que une los fragmentos de Oka- 
zaki durante la replicación del DNA) para juntar las piezas de 
DNA recombinante en las flechas marcadas en verde (paso 5). 

Al final de este proceso de cortar y pegar en la búsqueda del 
gen de la hormona del crecimiento, los investigadores tenían un 
conjunto de plásmidos recombinantes. Cada uno contenía un 


cDNA diferente obtenido del mRNA de hipófisis humana. 
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endonucleasa de 
restricción. 
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lugar de 
reconocimiento al 
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insertará en el 
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endonucleasa de 
restricción hace 
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reconocimiento, 
creando «extremos 
cohesivos». 


4. Los extremos 
cohesivos del 
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bases 
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5. Usar la DNA 
ligasa para catalizar 
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fosfodiéster en los 
puntos marcados 
por flechas verdes, 
«sellando» el gen 
insertado. 


FIGURA 19.2 Los genes se pueden clonar en plásmidos. Para 
clonar un gen, los investigadores suelen empezar insertando la 
secuencia en un plásmido. Una vez el gen está en el plásmido, 
este se puede introducir en células bacterianas que se cultivan 
para producir muchas copias idénticas del gen. 


OQ PREGUNTA Algunas endonucleasas de restricción hacen cortes 
rectos en vez de escalonados. ¿Son útiles para clonar DNA? 


Transformación: introducir plásmidos recombinantes 
en células bacterianas Los plásmidos sirven de vectores, 
es decir, de vehículos para transferir genes recombinantes a un 
nuevo huésped. (Y Si se puede insertar un plásmido recombi- 
nante en una bacteria o levadura, el DNA ajeno será copiado 
y transmitido a las nuevas células cuando la célula huésped 
crezca y se divida. De este modo, los investigadores pueden 
obtener millones o billones de copias de genes concretos. Aun- 
que los virus se usan como vectores en algunas técnicas (véase 
la Sección 19.5), los plásmidos suelen ser el vector elegido en 
ingeniería genética. 

¿Cómo se pueden introducir plásmidos recombinantes en 
células? Las células que captan DNA del ambiente y lo incor- 
poran a sus genomas sufren una transformación. Para trans- 
formar células bacterianas con un plásmido, los investigado- 
res aumentan la permeabilidad de las membranas plasmáticas 
celulares mediante un tratamiento químico determinado o 
una descarga eléctrica. Habitualmente, solo un plásmido 
entra en la célula con este tratamiento. Las células resultantes 
se disponen en placas en una capa lo suficientemente fina 
como para asegurar que cada célula está aislada físicamente. 
A continuación, se cultivan las células hasta obtener colonias 
con millones de células idénticas. 


Obtención de una biblioteca de cDNA La Figura 19.3 
resume los pasos analizados hasta ahora en la búsqueda del 
gen de la hormona del crecimiento. El resultado, mostrado en 
el paso 5, es una colección de células bacterianas transforma- 
das. Cada célula contiene un plásmido con un cDNA de un 
mRNA hipofisario. Una colección de genes como esta, cada 
uno de los cuales está insertado en un vector, se llama biblio- 
teca de DNA. Si los genes son cDNA de un tipo concreto de 
célula o tejido, la biblioteca se llama biblioteca de cDNA. Si 
los genes son fragmentos de DNA que conjuntamente repre- 
sentan todo el genoma de un individuo, la biblioteca se llama 
biblioteca genómica. En todos los casos, la biblioteca está 
compuesta por genes clonados, y cada gen presente puede 
producirse en grandes cantidades y aislarse en su forma puri- 
ficada. @ Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de di- 
bujar un diagrama que muestre los pasos necesarios para 
construir una biblioteca genómica, empezando con el DNA de 
tus propias células y usando la endonucleasa de restricción 
EcoRI para cortar el genoma en fragmentos. 

Las bibliotecas de DNA son importantes porque para los 
investigadores suponen un modo de almacenar información 
de un tipo celular o genoma concreto de forma que sea accesi- 
ble. Pero al igual que una biblioteca universitaria o municipal, 
una biblioteca de DNA no es muy útil a no ser que exista un 
modo de recuperar partes específicas de la información. En la 
biblioteca universitaria, usas números de registro o búsquedas 
con el ordenador para sacar un libro o artículo determinado. 
¿Cómo se recupera un gen concreto de una biblioteca de 
DNA? Por ejemplo, ¿cómo encontraron los investigadores el 
gen de la hormona del crecimiento en la biblioteca de cDNA 
de la hipófisis humana? 


¿Cómo se busca en una biblioteca de DNA? Los biólo- 
gos moleculares a menudo se enfrentan al reto de encontrar 
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CREACIÓN DE UNA BIBLIOTECA DE cDNA QUE CONTIENE 
EL GEN DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO HUMANA 
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FIGURA 19.3 Las bibliotecas de DNA complementario (cDNA) 
representan los mRNA de una célula. La búsqueda del gen de la 
hormona del crecimiento empezó con la creación de una biblioteca 
de cDNA de células hipofisarias. Como la hormona del crecimiento 
se produce en este tejido, el cDNA de la hormona del crecimiento 
debería estar en algún lugar de la biblioteca. 


OQ PREGUNTA ¿Estaría representado cada tipo de cDNA solo una 
vez en la biblioteca? ¿Por qué? 





un gen determinado en una gran colección de fragmentos de 
DNA. Para conseguirlo, debes tener una sonda, una copia 
marcada de la molécula que estás buscando. Una sonda de 
DNA, por ejemplo, es un fragmento de hebra simple de un 
gen conocido y marcado que se une a una secuencia comple- 
mentaria de hebra simple en la muestra de DNA que se está 
analizando. Al unirse a la secuencia diana la señala diferen- 
ciándola así de todos los demás fragmentos de DNA de la 
muestra. Como muestra la Figura 19.4, una sonda de DNA 
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USO DE UNA SONDA DE DNA PARA ENCONTRAR 
UNA SECUENCIA DIANA EN UN GRUPO DE MUCHAS 
SECUENCIAS DE DNA 


Sonda marcada 1. Una sonda de 
DNA de hebra 


simple tiene un 


marcador que 
puede visualizarse. 


2. Exponer la sonda 
a un grupo de 

4 secuencias de DNA 
E de hebra simple. 


TIT, A K 3. La sonda se une 
EA AR, E] a las secuencias 
WA Y KL complementarias 
h Y J] KS del DNA diana, 
E f y solo a ese DNA. 
ALLA ] Ç El DNA diana está 


ahora marcado 
y se puede aislar. 


FIGURA 19.4 Las sondas de DNA se unen a secuencias 
específicas entre muchas secuencias diferentes. 


debe estar marcada de algún modo que permita encontrarla 
una vez se haya unido a la secuencia complementaria en la 
gran muestra de fragmentos. 

@ Si entiendes el concepto de sonda de DNA, deberías ser 
capaz de explicar por qué la sonda debe ser de hebra simple y 
estar marcada para que funcione; por qué no se une a todos 
los fragmentos de la muestra de DNA analizada, o a una se- 
lección aleatoria de esos fragmentos de DNA, y, en cambio, se 
une solo a un fragmento concreto. También deberías ser capaz 
de indicar dónde se unirá una sonda con la secuencia AATGC 
(recuerda que las secuencias siempre se escriben de 5? a 3”) a 
un DNA diana con la secuencia TITTACCCATTTAC- 
GATTGGCCT (también de 5” a 3”). 

Para encontrar una sonda adecuada para la hormona del 
crecimiento humana, los investigadores empezaron usando el 
código genético para deducir la secuencia aproximada de 
DNA del GHl1. Esto fue posible porque se conocía la secuen- 
cia de aminoácidos del polipéptido. Así pues, los investigado- 
res podían deducir qué codón de mRNA y qué secuencias del 
DNA codificaban cada aminoácido. Hiciste ejercicios simila- 
res en el Capítulo 15. Pero recuerda del Capítulo 15 que el có- 
digo genético es redundante, así que un mismo aminoácido 
puede estar codificado por más de un codón. Como resultado, 
la secuencia de la hormona del crecimiento deducida por los 
investigadores era realmente un conjunto de secuencias rela- 
cionadas. 

El siguiente paso era sintetizar muchas copias de un frag- 
mento corto de DNA de hebra simple que fuera complemen- 
tario a la secuencia deducida. Como estas moléculas se uni- 
rían a fragmentos de hebra simple del gen real mediante el 
emparejamiento de bases complementarias, podían funcionar 


BÚSQUEDA DEL GEN DE LA HORMONA DEL 
CRECIMIENTO EN UNA BIBLIOTECA DE cDNA 
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FIGURA 19.5 Encontrar genes específicos sondeando una 
biblioteca de cDNA. Una vez aisladas las bacterias con el cDNA de 
la hormona del crecimiento de la biblioteca de cDNA, los 
investigadores podían producir el cDNA en una cantidad 
prácticamente ilimitada. 


como sondas. En este caso, los investigadores insertaron un 
átomo radiactivo a la sonda. 

La Figura 19.5 muestra cómo usaron esta sonda los investi- 
gadores para encontrar el plásmido en la biblioteca de cDNA 
de contenía el GH1. De un modo parecido, el Cuadro 19.1 
(pág. 398) explica cómo se usan las sondas de DNA, RNA y 
proteínas para encontrar moléculas determinadas en una co- 
lección de moléculas separadas por electroforesis en un gel. 

Como se predecía, la sonda de hormona del crecimiento 
marcada con radiactividad se unió a su secuencia complemen- 
taria en la biblioteca de cDNA. La sonda había identificado la 


célula recombinante que contenía la hormona del crecimiento 
humana. 


Producción industrial de la hormona del crecimiento 
Para lograr el objetivo de producir grandes cantidades de hor- 
mona del crecimiento humana, los investigadores usaron téc- 
nicas del DNA recombinante para transferir el cDNA de la 
hormona del crecimiento a un nuevo plásmido. El plásmido 
en cuestión contenía una secuencia promotora, como las pre- 
sentadas en el Capítulo 17, que es reconocida por la holoen- 
zima RNA polimerasa. A continuación, se introdujeron los 
plásmidos recombinantes en células de E. coli. 

Las células de E. coli resultantes de estos pasos contenían 
un gen de la hormona del crecimiento humana unido a un 
promotor de E. coli. Como resultado, las E. coli transforma- 
das empezaron a transcribir y traducir el gen de la hormona 
del crecimiento humana. (Observa que, como los cDNA son 
sintetizados a partir de mRNA maduros, que no contienen in- 
trones, los cDNA tampoco contienen intrones. Así pues, las 
células bacterianas pueden traducir directamente un mRNA 
transcrito a partir de un cDNA, no es preciso el ayuste). 

La hormona del crecimiento humana se acumulaba en las cé- 
lulas y podía aislarse y purificarse. Las células bacterianas que 
contienen hormona del crecimiento humana se cultivan ahora 
en grandes cantidades. Estas células han demostrado ser una 
fuente segura y fiable de la proteína hormona del crecimiento 
humana. El intento de curar el enanismo hipofisario mediante 
la tecnología del DNA recombinante fue un éxito espectacular. 


Consideraciones éticas acerca de la hormona 
del crecimiento recombinante 


A medida que aumentó el suministro de hormona del creci- 
miento, los médicos la usaron para tratar no solo a personas 
con enanismo hipofisario, sino también a niños que eran 
bajos de estatura, aunque no tenían un déficit real de hor- 
mona del crecimiento. Aunque el tratamiento exige varias in- 
yecciones semanales hasta alcanzar la estatura de adulto, la 
terapia con hormona del crecimiento se popularizó porque a 
menudo aumentaba la talla de esos niños en unos centímetros. 
Básicamente, el fármaco se estaba utilizando en medicina es- 
tética: una forma de mejorar la apariencia en culturas en las 
que la altura se considera atractiva. Pero, ¿debería solicitar un 
progenitor el tratamiento con hormona del crecimiento para 
niños genéticamente normales con el fin de alterar su físico? 
Si se discrimina a las personas bajas en una cultura, ¿es un 
tratamiento médico una solución mejor que la educación y 
cambiar las actitudes? ¿Y qué sucedería si unos padres quisie- 
ran que un niño alto fuera incluso más alto para potenciar su 
teórico éxito como jugador de baloncesto, por ejemplo? Ac- 
tualmente, la Food and Drug Administration de EE.UU. ha 
aprobado el uso de la hormona del crecimiento humana úni- 
camente para el 1,2 por ciento más bajo de los niños, en los 
que se prevé que la altura adulta será inferior a 160 cm para 
los varones y 150 cm para las mujeres. 

También se ha descubierto que la hormona del creci- 
miento potencia el mantenimiento de la densidad ósea y la 
masa muscular. Como resultado, se ha convertido en un fár- 
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maco popular en atletas, para mejorar su rendimiento. Parte 
de su popularidad deriva del hecho de que es prácticamente 
indetectable en los análisis realizados actualmente por orga- 
nismos gubernamentales. ¿Debería permitirse a los atletas 
mejorar su capacidad física tomando hormonas y otros tipos 
de sustancias? ¿Y es seguro el fármaco en las dosis usadas por 
los atletas? Este tipo de preguntas se está debatiendo 
por parte de médicos e investigadores, organismos deportivos 
y gobiernos. Aunque estas preguntas siguen sin respuesta, 
está claro que, al mismo tiempo que resuelve un problema 
importante, la tecnología del DNA recombinante crea otros. 
A lo largo de este capítulo, un tema recurrente es que la inge- 
niería genética tiene costes que deben sopesarse cuidadosa- 
mente respecto a sus beneficios. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... Q 


e La base de la tecnología del DNA recombinante es cortar el 
DNA en fragmentos con una endonucleasa de restricción, 
juntar secuencias específicas mediante el emparejamiento 
de bases complementarias de los extremos adhesivos y la 
acción de la DNA ligasa, y finalmente insertar los genes 
recombinantes resultantes en una bacteria (o levadura) de 
modo que los genes se expresen. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Hacer un diagrama que muestre cómo ciertas 
endonucleasas de restricción crean fragmentos de DNA con 
extremos cohesivos. 


2) Hacer un diagrama que muestre cómo se puede usar la 
DNA ligasa para cortar y empalmar secuencias con 
extremos cohesivos en un plásmido o en otro tipo de 
secuencia de DNA. 


3) Explicar cómo se construye una biblioteca de cDNA. 


4) Hacer un diagrama que muestre cómo se sondea una 
biblioteca de DNA con una secuencia conocida. 





(me) BVA TUULELE en www.masteringbio.com 


Producing Human Growth Hormone 


19.2 Otra estrategia para la clonación: 
la reacción en cadena 
de la polimerasa 


Insertar un gen en un plásmido bacteriano es un método para 
clonar DNA. La reacción en cadena de la polimerasa es otro. 
@ La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es una reac- 
ción de síntesis de DNA in vitro en la que una sección especí- 
fica de DNA se replica una y otra vez para amplificar el nú- 
mero de copias de esa secuencia. Es una técnica para generar 
muchas copias idénticas de una sección concreta de DNA. 
Aunque la PCR es mucho más rápida y tecnológicamente 
más simple que clonar genes en una biblioteca de DNA, tiene 
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un problema: la PCR solo es posible cuando un investigador 
ya tiene cierta información sobre las secuencias de DNA cer- 
canas al gen en cuestión. La información sobre las secuencias 
es necesaria porque para hacer una reacción en cadena de la 
polimerasa, hay que empezar con fragmentos cortos de DNA 
de hebra simple que se emparejen con secuencias en uno de los 
extremos del gen en cuestión. Estos fragmentos cortos funcio- 
nan como cebadores para la reacción de síntesis. 

Como muestra la Figura 19.6a, las secuencias del cebador 
deben ser complementarias a las bases en uno de los extremos 
del gen en cuestión. Un cebador es complementario a una se- 
cuencia en una hebra hacia arriba del DNA diana (la secuencia 
de interés); el otro cebador es complementario a una secuencia 
en la otra hebra, hacia abajo del DNA diana. Si la molécula de 
DNA diana es de hebra simple, entonces los cebadores se uni- 
rán o reasociarán a sus secuencias complementarias como 
muestra la Figura 19.6b. Quizá recuerdes que la DNA polime- 
rasa no puede funcionar a no ser que una secuencia se cebe de 
esta forma. Una vez unidos los cebadores, la DNA polimerasa 
puede elongar cada hebra en la dirección 5” => 3”. 

Como muestra el paso 1 de la Figura 19.7, un procedi- 
miento PCR empieza con una mezcla de reacción que con- 
tenga un aporte abundante de los cuatro desoxinucleósidos 
trifosfatos (dNTP; véase el Capítulo 14), copias del DNA 
plantilla (es decir, una muestra de DNA que incluya el gen de 
interés) y una enzima llamada polimerasa Tag. La polimerasa 
Taq es una DNA polimerasa encontrada en la bacteria Ther- 
mus aquaticus, descubierta originalmente en una fuente ter- 
mal en Yellowstone National Park, Wyoming, EE.UU. La po- 
limerasa Taq es la enzima de elección en la PCR porque para 
la técnica es necesario calentar la mezcla de reacción, y la po- 
limerasa Taq es estable con el calor. Aunque la mayoría de las 


(a) Los cebadores de PCR deben situarse a cada lado de la 
secuencia diana, en hebras complementarias. 
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(b) Cuando el DNA diana es de hebra simple, los cebadores se 
unen y permiten que la DNA polimerasa haga su función. 
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FIGURA 19.6 La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
depende de que tengan cebadores específicos. (a) Las 
secuencias naranja y amarilla indican un conjunto de cebadores de 
hebra simple, que flanquean la región de DNA que será amplificada. 
Para hacer una PCR, el investigador debe tener la suficiente 
información acerca de la secuencia como para diseñar los 
cebadores adecuados. (b) Los cebadores se unen al DNA diana de 
hebra simple, como muestra la figura. 


Q EJERCICIO Indica dónde empezaría a trabajar la DNA 
polimerasa en cada hebra y añade flechas que indiquen la dirección 
de la síntesis de DNA. 





LA REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA ES UN 
MODO DE PRODUCIR MUCHAS COPIAS IDENTICAS 
DE UN GEN ESPECIFICO 


3' B S 

1. Empezar con una 
solución que contenga 
un DNA plantilla, 
cebadores sintetizados 
y una cantidad importante 
de los cuatro dNTP. 








C 


2. Desnaturalización 

El calentamiento conduce 
a la desnaturalización 

del DNA de doble hebra. 


po 








ADUFURUHU 


3. Hibridación 
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5. Repetir el ciclo de los 
tres pasos (2-4) otra vez, 
doblando las copias 

de DNA. 








6. Repetir de nuevo el ciclo, 
hasta 20-30 veces, para 
producir millones de 
copias del DNA plantilla. 








FIGURA 19.7 La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es 
un método para producir muchas copias de una secuencia 
concreta. Cada ciclo de PCR (desnaturalización, hibridación y 
elongación) resulta en una duplicación del número de copias de la 
secuencia situada entre los cebadores, incluyendo estos últimos. 


@ EJERCICIO Dibuja los acontecimientos que produjeron las 
secuencias en el paso 5. 


DNA polimerasas se destruyen a alta temperatura, la Tag po- 
limerasa sigue funcionando normalmente incluso cuando la 
temperatura llega a 95 *C. 

Como muestra el paso 2 de la Figura 19.7, la PCR empieza 
cuando la mezcla de reacción se calienta a 94 *C. A esta tem- 
peratura, el DNA plantilla de doble hebra se desnaturaliza. 
Esto significa que las dos hebras de DNA se separan, for- 
mando plantillas de hebra simple. A continuación se deja que 
la mezcla de reacción se enfríe hasta los 50-60 *C. En este in- 
tervalo de temperatura, parte de las hebras de DNA desnatu- 
ralizadas vuelven a formar dobles hélices. Pero algunos de los 
cebadores se unen, o emparejan, con los fragmentos comple- 
mentarios del DNA plantilla de hebra simple (paso 3). Este 
paso se llama emparejamiento del cebador. A continuación se 
calienta la mezcla a 72 °C. A esta temperatura, la polimerasa 
Taq sintetiza la hebra complementaria de DNA a partir de los 
dNTP, empezando en el cebador. Este paso se llama extensión 
(paso 4). Los cambios de temperatura necesarios en cada paso 
están ahora automatizados en las máquinas de PCR. 

La desnaturalización, emparejamiento del cebador y la 
extensión constituyen un ciclo de PCR. Si originalmente 
solo había una copia de la secuencia plantilla, entonces 
habrá dos copias al final del primer ciclo (véase el paso 4 de 
la Figura 19.7). Las dos copias presentes en el inicio del se- 
gundo ciclo funcionan entonces como plantillas para otro ciclo 
de desnaturalización, emparejamiento del cebador y extensión, 
y hay cuatro copias del gen diana al final del ciclo número 2 
(paso 5). A medida que el ciclo se repite, la cantidad de secuen- 
cias plantilla se dobla cada vez (paso 6). Esto sucede porque 
cada segmento de DNA sintetizado de novo sirve de plantilla 
para el siguiente ciclo. Empezando con una sola copia, los ci- 
clos sucesivos resultan en la producción de 2, 4, 8, 16, 32, 64, 
128, 256... copias: n ciclos generan 2” copias; así que en solo 
20 ciclos, una secuencia se puede amplificar a más de un mi- 
llón de copias. Con menos de 20 ciclos, los investigadores ob- 
tienen un número enorme de copias de la secuencia plantilla. 


PCR en acción: estudio del DNA fósil 


Para entender por qué es tan valiosa la PCR, consideremos un 
estudio reciente de Svante Pääbo y sus colaboradores. Estos 
biólogos querían analizar DNA obtenido de los huesos de un 
humano fosilizado de 30.000 años, de la especie Homo nean- 
derthalensis. El individuo en cuestión era realmente el primer 
fósil de neandertal descubierto, en el valle de Neander en Ale- 
mania. El objetivo de Pääbo era determinar la secuencia de 
bases del DNA antiguo, compararla con DNA de los humanos 
actuales (Homo sapiens), y analizar las similitudes entre las 
dos especies. Si algunos humanos modernos tienen secuencias 
que sean idénticas o casi idénticas a las secuencias de bases de 
los neandertales, recibirá apoyo la hipótesis de que algunos 
de nosotros heredamos al menos parte de nuestro DNA direc- 
tamente de un ancestro neandertal. Esto solo podría suceder si 
los Homo sapiens y los Homo neanderthalensis se mezclaron 
cuando coexistían en Europa hace unos 30.000 años. 

El hueso del neandertal era tan antiguo, no obstante, que la 
mayoría del DNA que contenía se había degradado a fragmen- 
tos minúsculos. Los biólogos solo pudieron recuperar una canti- 
dad mínima de DNA cuyas piezas tuvieran un tamaño mode- 
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rado. Pero ocurrieron dos acontecimientos afortunados: (1) la 
muestra de DNA neandertal contenía unos pocos fragmentos de 
la región génica que el equipo de Pääbo quería estudiar, y (2) los 
investigadores pudieron diseñar cebadores que flanqueaban esta 
región, basándose en la secuencia de secciones altamente conser- 
vadas del mismo gen de Homo sapiens. Usando la PCR, los in- 
vestigadores produjeron millones de copias de una sección espe- 
cífica del DNA de un neandertal que murió hace más de 30.000 
años. Al analizar estas secuencias, el equipo descubrió que son 
muy distintas del segmento del mismo gen presente en los huma- 
nos modernos. Trabajos posteriores con DNA de otros siete fó- 
siles neandertales, de lugares repartidos por toda Europa, arro- 
jaron los mismos resultados. Estos datos apoyan la hipótesis de 
que los neandertales nunca se mezclaron con los humanos mo- 
dernos, aunque convivieran en las mismas áreas de Europa. 

Se ha usado la PCR para estudiar otros DNA fósiles, el que 
ostenta actualmente el récord de ser el DNA más antiguo am- 
plificado mediante PCR proviene de árboles de magnolia de 
17 millones de años. Pero la PCR también es útil en muchas 
otras situaciones. Los biólogos forenses que usan análisis bio- 
lógicos para ayudar a resolver crímenes clonan DNA de las 
minúsculas gotas de sangre o cabellos recogidos en la escena 
del crimen. El DNA puede entonces analizarse para identifi- 
car a las víctimas o implicar a los delincuentes. El consejo ge- 
nético, que asesora a las embarazadas sobre la probabilidad 
de que su descendiente sufra enfermedades hereditarias, puede 
utilizar la PCR para averiguar si el embrión tiene alelos aso- 
ciados con enfermedades mortales. Por ejemplo, es posible ob- 
tener una pequeña muestra de células embrionarias, aislar el 
DNA, añadir cebadores a uno de los lados del gen de la enfer- 
medad de Huntington, y clonar suficientes copias como para 
analizar los alelos y dar a conocer a los progenitores si su hijo 
tiene riesgo de sufrir la enfermedad. 

Como ya se han secuenciado los genomas completos de 
muchos organismos, los investigadores pueden encontrar las 
secuencias cebadoras adecuadas para la clonación de casi 
cualquier gen diana, en un gran conjunto de organismos, me- 
diante la PCR. La reacción en cadena de la polimerasa es ac- 
tualmente una de las técnicas más básicas y usadas de la bio- 
logía molecular. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e La PCR es una técnica para amplificar una región específica 
de DNA en millones de copias, que después pueden ser 
secuenciadas y usadas para otro tipo de análisis. 


Deberías ser capaz de... Y 
1) Explicar los pasos de un ciclo de PCR. 


2) Escribir la secuencia de una hebra de DNA de 50 pares de 
bases y diseñar cebadores de 20 pares de bases que te 
permitirían amplificar el segmento mediante PCR. 


3) Explicar por qué «reacción en cadena» es una parte 
adecuada del nombre de la PCR. 
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CUADRO 19.1 


La transferencia Southern se llama así en 
honor de su inventor, Edwin Southern, y es 
una de las técnicas más básicas de la bio- 
logía molecular. Es un procedimiento con 
varias fases que permite a los investigado- 
res identificar y caracterizar genes especí- 
ficos dentro del genoma de un organismo. 
Si dispones de una muestra de DNA de un 
individuo y quieres encontrar un gen es- 
pecífico en esa muestra, la transferencia 
Southern es un modo de hacerlo. 

El primer paso en la transferencia 
Southern consiste en obtener DNA de las 
células de los organismos en estudio y di- 
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gerirlo con endonucleasas de restricción 
(Figura 19.8, paso 1).Los fragmentos de 
DNA así generados pueden entonces se- 
pararse mediante electroforesis en gel 
(pasos 2 y 3). Una vez los fragmentos 
están agrupados por tamaño, se tratan 
con una solución alcalina que rompe los 
enlaces de hidrógeno entre pares de 
bases, resultando en la formación de DNA 
de hebra simple (paso 4). A continuación, 
los fragmentos de DNA de hebra simple 
se transfieren del gel a un filtro de nitro- 
celulosa o nailon, usando la técnica de 
transferencia mostrada en el paso 5. 


El producto de estos pasos es una serie 
de fragmentos de DNA de hebra simple, 
agrupados por tamaños y unidos perma- 
nentemente al filtro. En algunos casos, 
estos fragmentos representan todo el ge- 
noma del organismo estudiado. Para en- 
contrar un gen concreto en esta colección 
de fragmentos, el investigador debe tener 
una secuencia de DNA que sea comple- 
mentaria a alguna región de ese gen. Re- 
cuerda que ese tipo de secuencias se 
llama sonda. La sonda de DNA se marca, 
habitualmente con un átomo radiactivo o 
marcador fluorescente, y se calienta para 





TRANSFERENCIA SOUTHERN: AISLAR E IDENTIFICAR UN GEN DIANA EN UNA GRAN COLECCIÓN DE FRAGMENTOS DE DNA 


Localización de los cortes 
de la endonucleasa de restricción 


Muestra 1 





DNA de doble a A a - 


hebra 


1. Las endonucleasas de restricción cortan la 
muestra de DNA en fragmentos de distinta 
longitud. Cada tipo de endonucleasa de restricción 
corta una secuencia específica de DNA. 


2. Una muestra consiste en todos 
los fragmentos de DNA de distinta 
longitud. La muestra se carga en un 
gel para someterse a electroforesis. 


Muestras de cuatro 
individuos 


DNA de 
doble hebra 


=> 


y 






Suministro 
de energía 


3. Durante la electroforesis, un gel 
con voltaje separa los fragmentos de 
DNA según su tamaño. Los 
fragmentos pequeños van más rápido. 


FIGURA 19.8 Protocolo de la transferencia Southern. La transferencia Southern es una técnica para localizar un gen específico en 
una muestra de DNA que contiene muchos genes. Básicamente, el investigador corta el DNA en cuestión en fragmentos, separa los 
fragmentos según su tamaño mediante electroforesis en gel, y después sondea los fragmentos para encontrar un gen concreto. 


19.3 Secuenciación de DNA 
por el método didesoxi 


Una vez que los investigadores han clonado un gen de una bi- 
blioteca de DNA o mediante PCR, determinar la secuencia de 
bases del gen suele ser una de las primeras cosas que hacen. 
Conocer la secuencia de un gen es útil por varias razones: 


e Se pueden analizar las diferencias de secuencias entre alelos 
para entender por qué algunas versiones del gen funcionan 
mejor o de forma distinta a otras. El alelo de la enfermedad 
de Huntington, por ejemplo, tiene una secuencia de bases 
distinta de los del mismo gen que no causan la enfermedad. 


e Una vez que se conoce la secuencia de un gen, se deduce di- 
rectamente la secuencia de aminoácidos de su producto con 


el código genético. Conocer la estructura primaria de una 
proteína, a su vez, suele ser útil para deducir su función. 


Se puede comparar la secuencia de un gen con secuencias 
de genes que tengan la misma función en otras especies. 
Estas comparaciones suelen ser interesantes. Por ejemplo, 
bacterias, levaduras y humanos son tan diferentes como lo 
puedan ser varios organismos; sin embargo los tres contie- 
nen genes de la DNA polimerasa con secciones que son casi 
idénticas en su secuencia de bases. Los biólogos explican 
este parecido proponiendo la hipótesis de que las bacterias 
que habitan en el intestino, la levadura del pan que come- 
mos y nosotros descendemos de un ancestro común que 
tenía DNA polimerasa con la misma secuencia. Los genes 
que son similares porque se deben a la descendencia de un 
ancestro común se llaman homólogos. 





que se haga de hebra simple. A continua- 
ción se añade la sonda a una solución que 
baña el filtro (paso 6). Durante la incuba- 
ción, la sonda marcada se une al frag- 
mento o fragmentos del filtro que tengan 
pares de bases complementarios. Este 
paso se llama hibridación del ácido nu- 
cleico. De este modo, la sonda identifica el 
gen en cuestión. 

Para ver qué fragmentos hibridaron con 
una sonda marcada con radiactividad, el 
investigador coloca una película de rayos X 
sobre el filtro. Como muestra el paso 7 de 
la Figura 19.8, las emisiones radiactivas de 
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4. Los fragmentos de 
DNA se tratan para 
que se hagan de 
hebra simple. 


e Se pueden comparar secuencias génicas para inferir lo es- 


Pila de papel 
DNA de transferencia 






5. Transferencia. Una solución 
alcalina corre por el gel hacia 
papel de transferencia. Los 
fragmentos de DNA del gel se 
transportan al filtro, donde se 
unen permanentemente. 
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la sonda de DNA revelan la película. La 
banda negra resultante identifica el gen 
diana. Los marcadores fluorescentes pue- 
den verse y fotografiarse con una luz de 
una longitud de onda apropiada. 

Una variación de la transferencia 
Southern se basa en separar RNA me- 
diante electroforesis en gel, transferirlos a 
un papel de filtro, y añadir una sonda de 
DNA de hebra simple y marcada con ra- 
diactividad. Esta técnica se usa para identi- 
ficar los fragmentos de RNA producidos 
por un gen concreto. Se llama transferen- 
cia Northern*, honrando con humor a la 


Sonda 
de DNA 
marcada 


Filtro 
Gel 
Esponja con 
una solución 
alcalina 


6. Hibridación con una sonda 
marcada. El filtro se pone en una 
solución que contiene una sonda 
de DNA marcada. La sonda se une 
a los fragmentos de DNA que 
contienen las secuencias 
complementarias. 


técnica de la que deriva. La variación lla- 
mada transferencia Western* implica se- 
parar proteínas mediante electroforesis y 
después añadir al filtro resultante una 
sonda-anticuerpo que se une a la proteína 
en cuestión. El uso de anticuerpos en inves- 
tigación será analizado con detalle en pró- 
ximos capítulos. 


* Nota del traductor: el humor se refiere al juego de 
palabras con el apellido del inventor: Southern, me- 
ridional (del sur) en español. Cuando se inventó la 
transferencia de RNA, se eligió el nombre de Nor- 
thern, septentrional (del norte), y lo mismo con la 
de proteínas, Western, occidental (del oeste). 






7. Visualizar los 
fragmentos unidos a la 
sonda. Para encontrar el 
marcaje, se usa 
fluorescencia o 
autorradiografía (véase 
BioHabilidades 7). 


1. Sanger eligió el nombre «didesoxi» porque el método usa 
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trechamente relacionadas que están distintas especies. Por 
ejemplo, el análisis de secuencias de DNA aisladas de hue- 
sos fósiles permitió a los investigadores determinar si nues- 
tra especie, Homo sapiens, se mezcló alguna vez con la es- 
pecie de humanos llamada Homo neanderthalensis. 


Puesto que las secuencias son importantes, ¿cómo pueden 


obtenerlas los biólogos? En 1975, Frederick Sanger desarrolló 
el método didesoxi como una ingeniosa variante de la reac- 
ción básica de síntesis de DNA in vitro para determinar las se- 
cuencias exactas de bases. Pero llamarla «ingeniosa» es subes- 
timarla. (Y Sanger tuvo que ligar tres importantes conceptos, 
resumidos en la Figura 19.9, para hacer que su estrategia de 
secuenciación pudiera funcionar: 


monómeros llamados didesoxirribonucleósidos trifosfato, 
o ddNTP, junto con desoxirribonucleótidos trifosfato 
(dNTP). Estos ddNTP son idénticos a los dNTP del DNA, 
excepto en que carecen de un grupo hidroxilo en su car- 
bono 3” (Figura 19.9a). Sanger se dio cuenta de que, si se 
añadía un ddNTP a una hebra creciente de DNA, termina- 
ría la síntesis. ¿Por qué? Un ddNTP no tiene grupo hidro- 
xilo en su carbono 3” para unirse al carbono 5” del siguiente 
monómero dN'TP. Como resultado, la polimerización del 
DNA finaliza en cuanto se añade un ddNTP. Se usan cuatro 
tipos de ddNTP en el método didesoxi, nombrados según 
la base que contiene: adenina (ddATP), timina (ddTTP), ci- 
tosina (ddCTP), o guanina (ddGTP). 
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MÉTODO DIDESOXI 
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FIGURA 19.9 La secuenciación didesoxi es un método para 
determinar la secuencia de bases del DNA. 


OQ EJERCICIO Empezando en el extremo de la izquierda del gel 
dibujado en el paso 4, escribe toda la secuencia mostrada. Pista: la 
secuencia empieza con GG. 


OQ PREGUNTA ¿Por qué es necesario usar un cebador de DNA 
marcado? 


2. Sanger ligó esta propiedad de los ddNTP con el segundo 
concepto fundamental. Imagina, razonó, que se pudiera 
unir un cebador marcado a un DNA plantilla, y que se pu- 
diera añadir un gran número de copias de este DNA plan- 
tilla con un cebador marcado a una mezcla de reacción. Si- 
gamos imaginando que esta colección de plantillas 
marcadas se incubara con una DNA polimerasa, los cuatro 
dNTP y una pequeña cantidad de ddGTP. En estas condi- 
ciones, se sintetizaría un conjunto de distintas hebras hijas. 
Cada una de las hebras hijas resultantes tendría una longi- 
tud diferente, con cada fragmento de DNA distinto termi- 
nando con un ddGTP. Para entender por qué, considera 
que la DNA polimerasa sintetizaría una hebra complemen- 
taria de cada plantilla marcada de la mezcla de reacción. 
La síntesis de cada una de estas hebras complementarias 
empezaría en el mismo punto (el cebador). Como hay mu- 
chos dGTP y relativamente pocos ddGTP en la mezcla de 
reacción, los dGTP suelen incorporarse enfrente de las C de 
la hebra plantilla. Pero ocasionalmente, uno de los pocos 
ddGTP presentes sería incorporado a la hebra creciente, 
enfrente de una C de la plantilla. Qué C de la hebra planti- 
lla se empareja con un ddGTP sería aleatorio. La adición 
del ddGTP en este lugar impediría la elongación de la 
hebra. Como esto sucedería en cada hebra plantilla pre- 
sente, la reacción total produciría una colección de hebras 
recién sintetizadas de longitud variable, correspondiente a 
la localización de cada C en la hebra plantilla (Figura 
19.9b). Reacciones análogas utilizando ddTTP, ddATP y 
ddCTP darían las distancias entre las A, T y G sucesivas, 
respectivamente. 


3. Por útlimo, Sanger se dio cuenta de que cuando los frag- 
mentos producidos por las cuatro reacciones se alinean por 
tamaño, revelan la secuencia de bases del DNA plantilla. 
Para ordenar los fragmentos por tamaño, los separó me- 
diante electroforesis en gel. Como muestra el paso 4 de la 
Figura 19.9, la secuencia se puede leer entonces directa- 
mente del gen resultante. 


@ Si entiendes la base de la reacción de secuenciación del 
DNA, deberías ser capaz de considerar una hebra plantilla 
con la secuencia AGGCTACCATTCTGCTGAAG (recuerda, 
está escrito de 5” a 3”) y escribir, en la dirección 5? —> 3”, la se- 
cuencia de cada uno de los cinco fragmentos que se produci- 
rían en una reacción de secuenciación que incluya ddGTP. 
(También deberías ser capaz de hacer el mismo ejercicio con 
mezclas de reacción que contengan ddCTP, ddATP y dd'TTP. 
Hay cinco fragmentos de esta plantilla para cada mezcla de 
reacción, para un total de 20 de las cuatro reacciones). 

Varias innovaciones importantes han mejorado enorme- 
mente la velocidad y el coste del método didesoxi. Por ejem- 
plo, los investigadores tradicionalmente unían un isótopo ra- 
diactivo al cebador en la secuencia de reacción para marcar 
los fragmentos de DNA producidos por una reacción de se- 
cuenciación. Esto significaba que cada experimento de secuen- 
ciación requería cuatro reacciones, una con cada uno de los 
cuatro ddNTP. Ahora se unen marcadores fluorescentes a 
los didesoxirribonucleótidos trifosfato (ddNTP) usados en 
una reacción de secuenciación, con un color diferente para 


LOS MARCADORES FLUORESCENTES MEJORAN 
LA EFICIENCIA DE LA SECUENCIACION. 
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FIGURA 19.10 El empleo de marcadores fluorescentes 
simplifica la secuenciación. Los investigadores hacen que la 
secuenciación de DNA sea más eficiente uniendo distintos 
marcadores fluorescentes a los ddATP, ddGTP, ddCTP y ddTTP 
usados en la reacción de secuenciación. Los marcadores 
fluorescentes permiten a los investigadores usar los cuatro ddNTP 
en una sola mezcla de reacción en vez de tener que realizar cuatro 
reacciones distintas. Además, los marcadores fluorescentes son más 
seguros que los marcajes radiactivos y pueden leerse con una 
máquina. 

OQ EJERCICIO Indica otra ventaja de este protocolo comparado con 
los métodos de secuenciación que dependen de marcadores 
radiactivos. 


cada ddN'TP. Como muestra la Figura 19.10, el cambio a los 
marcadores fluorescentes fue importante por dos motivos: (1) 
cada fragmento de DNA podía secuenciarse con una reacción 
didesoxi en vez de con cuatro, y (2) se desarrollaron máqui- 
nas para detectar la fluorescencia producida por cada frag- 
mento y leer el resultado de la reacción de secuenciación. Ade- 
más, en vez de separar los fragmentos generados en las 
reacciones de secuenciación mediante electroforesis en geles 
preparados a mano que se depositan entre placas de vidrio, 
ahora los investigadores realizan la electroforesis con tubos 
capilares llenos de gel producidos industrialmente. 
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La secuenciación por el método didesoxi está entre los mayo- 
res avances tecnológicos de la historia de la biología. Su impacto 
es comparable a la invención del microscopio óptico, el micros- 
copio electrónico, y la tecnología de los genes recombinantes. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Lasecuenciación por el método didesoxi permite a los 
investigadores determinar la secuencia de bases de un 
fragmento de DNA. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Explicar por qué la mezcla de reacción en este método tiene 
que contener los cuatro ddNTP. 


2) Explicar por qué los ddNTP tienen que estar marcados 
cuando los fragmentos se separan en tubos capilares. 


3) Explicar por qué tiene que haber pocos ddNTP marcados 
respecto al número de dNTP no marcados. 


4) Leer una secuencia de bases en un gel de secuenciación. 





19.4 Localización de genes 
por su posición: la historia 
de la enfermedad de Huntington 


Durante casi 100 años después de que Mendel inaugurara el 
campo de la genética, la naturaleza del gen fue una caja negra. 
Entonces, la confirmación del DNA como el material genético 
y el descubrimiento de la doble hélice cambiaron todo. Se si- 
guió una época de trabajo explosivo sobre la naturaleza de la 
síntesis del DNA y el dogma central de la biología molecular, 
incluyendo el descifrado del código genético y la investigación 
de los mecanismos responsables de controlar la transcripción 
y la traducción. 

Aunque el trabajo sobre la regulación de la expresión gé- 
nica continúa a un ritmo rápido, el campo de la genética tam- 
bién se ha centrado en intentar encontrar y caracterizar genes 
concretos, para conocer la conexión entre genotipo y fenotipo 
tan explícita y directamente como sea posible. Los trabajos en 
ingeniería de genes, por ejemplo, dependen de tener a mano 
copias de genes concretos. La pregunta es, ¿cómo encuentran 
los investigadores los genes asociados con ciertos rasgos, para 
empezar? ¿Cómo encuentran el gen responsable de la forma 
de la semilla en guisantes, o los ojos blancos de las moscas, o 
la enzima mutS que repara el DNA en E. coli? 

Como ejemplo de esta caza del gen, consideremos el primer 
intento culminado con éxito en las personas: la búsqueda del 
gen asociado a la enfermedad de Huntington. 


¿Cómo se encontró el gen de la enfermedad 
de Huntington? 
La enfermedad de Huntington es una enfermedad rara pero 


devastadora. Habitualmente, las personas afectadas muestran 
los primeros síntomas cuando tienen entre 35 y 45 años. Al ini- 
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cio, la persona parece más torpe de lo normal y suele presentar 
pequeños tics y movimientos anormales. A medida que pro- 
gresa la enfermedad, los movimientos anormales se hacen más 
llamativos. Finalmente, la persona afectada se mueve y retuerce 
involuntariamente. La personalidad y la inteligencia también 
están afectadas, hasta el punto que en el estadio inicial esta en- 
fermedad a veces se diagnostica erróneamente como esquizofre- 
nia, un trastorno psiquiátrico. La enfermedad puede continuar 
progresando durante 10 o 20 años, y finalmente es mortal. 

Como la enfermedad de Huntington parecía presentarse en 
familias, los médicos sospecharon que era una enfermedad ge- 
nética. Recuerda del Capítulo 13 que un análisis de pedigrís 
de familias afectadas por la enfermedad de Huntington indicó 
que el rasgo se debía a un único alelo autosómico dominante. 
Para comprobar esta hipótesis, los investigadores se dispusie- 
ron a identificar el gen o genes implicados y documentar ese 
gen (o esos genes) alterados en las personas enfermas. Alcan- 
zar este objetivo costó más de 10 años de intenso trabajo. 

La búsqueda del gen de la enfermedad de Huntington estaba 
capitaneada por Nancy Wexler, cuya madre había muerto de esa 
enfermedad. Si el rasgo se debía en verdad a un alelo autosó- 
mico dominante, entonces Wexler tenía una probabilidad del 50 
por ciento de haber recibido el alelo de su madre y empezaría a 
mostrar síntomas al llegar a la cuarta o quinta década de la vida. 


Uso de marcadores genéticos Para localizar el gen o 
genes asociados a un fenotipo determinado, como una enfer- 
medad, los investigadores empiezan con un mapa genético, 
también llamado mapa de ligamiento o mapa meiótico 
(véase el Capítulo 13). Recuerda que, en las moscas del vina- 
gre y otros organismos, las posiciones relativas de genes en el 
mismo cromosoma se pueden determinar analizando la fre- 
cuencia de recombinación entre parejas de genes. A diferencia 
de un mapa genético, un mapa físico del genoma registra la 
posición absoluta (en números de pares de bases) de un cro- 
mosoma. Las técnicas para crear mapas físicos se explican 
brevemente en el Capítulo 20. 

Un mapa genético es útil en las búsquedas de genes porque 
contiene marcadores genéticos: genes o bien loci genéticos 
cuyas localizaciones son conocidas. Cada marcador genético 
proporciona una marca en una posición del cromosoma que 
es conocida respecto a otros marcadores. 

Para entender cómo se pueden usar marcadores genéticos 
para localizar las posiciones de genes desconocidos, imagina 
que conoces la posición del gen del color del pelo en humanos 
respecto a otros marcadores genéticos. Imagina además que 
varios alelos de este gen contribuyeran a la aparición de pelo 
negro, pelirrojo, rubio y castaño en la familia que estabas es- 
tudiando. Esta variación fenotípica asociada al marcador es 
crucial. Para ser útil en la búsqueda de un gen, un marcador 
genético tiene que ser polimórfico, lo que significa que el fe- 
notipo asociado al marcador varía. En nuestro ejemplo teó- 
rico, el color del gen es un marcador genético polimórfico. 

Ahora imagina que la enfermedad genética llamada fibro- 
sis quística fuera frecuente en la familia que estabas estu- 
diando. Entonces, considera lo que significaría si tus datos in- 
dicaran que los individuos con fibrosis quística casi siempre 
tienen el pelo negro, aunque tuvieran la misma probabilidad 
que los individuos no afectados de tener cualquier otro rasgo 


heredado propio de esa familia, como la presencia o ausencia 
de pico de viuda o de orejas de soplillo. @ Si observas que un 
determinado marcador y un determinado fenotipo casi siem- 
pre se heredan juntos, es lógico concluir que los genes impli- 
cados están físicamente cerca el uno del otro en el mismo cro- 
mosoma, lo que significa que están ligados estrechamente. Si 
no estuvieran estrechamente ligados, entonces el sobrecruza- 
miento entre ellos sería frecuente y no se heredarían juntos. 
Basándote en estos datos y razonamiento, podrías deducir que 
el gen de la fibrosis quística está muy cerca del gen del color 
de pelo. @ Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de 
explicar por qué la búsqueda de un gen solo puede tener éxito 
si uno de los marcadores genéticos del mapa ya conocido está 
físicamente muy cerca del gen que se busca. También deberías 
ser capaz de explicar por qué es útil buscar genes usando un 
mapa genético con muchos marcadores genéticos y no solo 
unos pocos. 

Básicamente, entonces, la búsqueda de genes de enfermeda- 
des en las personas se resume en esto: los investigadores tie- 
nen que encontrar un gran número de personas, afectadas y 
no afectadas, estrechamente relacionadas, y después intentar 
localizar un marcador genético que casi siempre esté presente 
en los individuos afectados pero no en los no afectados. Si se 
encuentra ese marcador, está casi garantizado que el gen de la 
enfermedad esté muy cerca. Los marcadores usados en una 
búsqueda genética se sitúan en el mapa del cromosoma de su 
especie, de modo que este análisis proporciona a los investiga- 
dores la situación física del gen de la enfermedad. 

En otros organismos distintos de las personas, los investiga- 
dores no tienen que estudiar una gran familia en la que se pre- 
sente la enfermedad o el rasgo en cuestión para buscar asocia- 
ciones entre un fenotipo y un marcador genético conocido. En 
cambio, pueden crear una gran familia disponiendo cruces ex- 
perimentales entre individuos con distintas versiones del rasgo 
en cuestión. A continuación pueden buscar asociaciones entre 
marcadores genéticos en la descendencia de los cruces y la pre- 
sencia de ese rasgo en esos descendientes. La posibilidad de 
hacer cruces experimentales hace que la búsqueda de genes en 
esos organismos sea mucho más eficiente que en las personas. 

También es importante destacar que los tipos de marcado- 
res genéticos usados en las búsquedas de genes han cambiado 
con el tiempo. Hoy en día, los investigadores suelen tener a 
mano un gran catálogo de marcadores genéticos, incluyendo 
los marcadores especialmente abundantes conocidos como po- 
limorfismos de un único nucleótido (SNP). Un SNP es un 
lugar del DNA en el que algunos individuos de una población 
tienen distintas bases. Por ejemplo, algunos pueden tener una 
A en determinado lugar mientras que otros tienen una C. Ese 
lugar cumpliría los requisitos para ser un SNP. Pero a finales 
de la década de 1970 y principios de la de 1980, cuando los in- 
vestigadores estaban buscando el gen del Huntington, los me- 
jores marcadores genéticos disponibles eran lugares de restric- 
ción, los cortos fragmentos de DNA donde las endonucleasas 
de restricción cortan la doble hélice. Estas secuencias también 
se conocen como lugares de reconocimiento de la endonu- 
cleasa de restricción. Los lugares que usó el equipo de Wexler 
eran polimórficos; en la familia que estudiaron, algunos indivi- 
duos tenían lugares donde ocurrían los cortes, pero en otros in- 
dividuos, las secuencias de DNA en el mismo lugar eran distin- 
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FIGURA 19.11 Los marcadores genéticos y los alelos de una enfermedad se heredan juntos si están estrechamente 
ligados. Para encontrar un gen, los investigadores buscan una asociación entre un fenotipo y un genotipo. El fenotipo está 
asociado con el gen en cuestión, y el genotipo es un marcador genético inscrito en un mapa. 


tas y no se producían cortes. Así pues, cada lugar de restric- 
ción estaba presente en un individuo o no estaba, igual que un 
individuo podía tener una Á en vez de una C en un SNP deter- 
minado o un alelo de color de pelo rubio o negro. El equipo de 
Wexler estaba buscando lugares de restricción que casi siem- 
pre están presentes en los individuos enfermos pero ausentes 
en los sanos, o bien ausentes en los enfermos y presentes en 
los sanos (Figura 19.11). 


Uso de pedigríes Una vez reunido un mapa genético con 
muchos marcadores genéticos, los biólogos necesitan la ayuda 
de las familias afectadas por una enfermedad hereditaria para 
encontrar el gen en cuestión. Recuerda que el objetivo funda- 
mental es encontrar un marcador genético que casi siempre se 
herede junto con el alelo causante de la enfermedad. Es más 
probable que la búsqueda de genes tenga éxito si participan 
grandes familias. Un muestreo amplio disminuye la probabili- 
dad de que los investigadores encuentren una asociación entre 
uno o más marcadores y la enfermedad solo por azar, no por- 
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que estén estrechamente ligados. El equipo de Wexler de la en- 
fermedad de Huntington tuvo suerte al encontrar una extensa 
familia con miembros afectados por la enfermedad que vivía 
en las orillas del lago Maracaibo, en Venezuela. 

A partir de registros históricos, los investigadores dedujeron 
que el alelo de la enfermedad de Huntington lo introdujo en 
esta familia un marinero o comerciante europeo que visitó la 
zona a comienzos del siglo XIX. Cuando los miembros de la fa- 
milia aceptaron participar en el estudio, había más de 3.000 de 
sus descendientes viviendo en la zona. A una centena de esas 
personas se le había diagnosticado la enfermedad de Hunting- 
ton. Para ayudar en la búsqueda del gen, los miembros de la 
familia aceptaron donar muestras de piel o de sangre para el 
análisis de DNA y proporcionar la información sobre quién es- 
taba relacionado con quién. 

Esta investigación condujo al pedigrí mostrado en la Fi- 
gura 19.12.El diagrama incluye información sobre el fenotipo 
de la enfermedad y los marcadores genéticos concretos obser- 
vados en cada miembro de la familia. Las combinaciones de 
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FIGURA 19.12 Ciertos marcadores genéticos se heredan con el gen de la enfermedad de Huntington. Parte de un pedigrí de 
siete generaciones (l-VII) de una gran familia. Los individuos afectados por la enfermedad de Huntington heredaron el alelo 
defectuoso de un antepasado común. Las letras A-D representan combinaciones de lugares de restricción encontrados en cada 
individuo, básicamente, cada una es un alelo distinto del mismo marcador genético. Cada individuo tiene dos letras porque las 


personas somos diploides. 


@ PREGUNTA En la generación VI, un individuo con el genotipo AC no padece la enfermedad de Huntington. ¿Cómo es posible? 
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los marcadores llamados A, B, C y D resultaron especialmente 
importantes. Estas cuatro combinaciones de lugares de restric- 
ción representan alelos. El hallazgo clave es que el alelo C casi 
siempre estaba presente en los individuos enfermos. Aparente- 
mente, el marinero inglés que introdujo el alelo de la enferme- 
dad de Huntington también tenía el alelo C (esta combinación 
concreta de lugares de restricción) en su DNA. El alelo C y el 
gen del Huntington están tan cerca que el sobrecruzamiento 
entre ellos, que pondría un alelo A, B o D al lado del alelo del 
Huntington, ha sido extraordinariamente raro. 

A partir del mapa genético existente de humanos, el equipo 
de Wexler sabía que los lugares de restricción C estaban en el 
cromosoma 4. Finalmente el equipo logró estrechar la locali- 
zación del gen de la enfermedad de Huntington a una región 
de unos 500.000 pares de bases. Como el genoma haploide 
humano contiene más de 3.000 millones de pares de bases, 
esto fue un gran avance para centrar la búsqueda del gen. 


Precisar el defecto Una vez conocida la localización gene- 
ral del gen de la enfermedad de Huntington, los biólogos bus- 
caron en esa región exones que codificaran un mRNA funcio- 
nal. Después secuenciaron exones de individuos enfermos y 
normales, compararon los datos y señalaron bases concretas 
que eran distintas en los dos grupos de individuos. De este 
modo, el método didesoxi desempeñó un papel crucial en la 
búsqueda. 

Cuando este análisis se completó, el equipo de investiga- 
ción encontró que los individuos con enfermedad de Hunting- 
ton tienen un número extraño de codones CAG cerca del ex- 
tremo 5” de un gen concreto. CAG codifica la glutamina. Los 
individuos sanos tienen de 11 a 25 copias del codón CAG, 
pero las personas afectadas tienen 42 o más copias. Aunque 
muchas enfermedades genéticas están causadas por el cambio 
de una sola base que altera la secuencia de aminoácidos de la 
proteína, también se han observado enfermedades causadas 
por la expansión de un codón concreto repetido. 

Cuando el equipo de investigación de la enfermedad de 
Huntington confirmó que el aumento del codón CAG siempre 
estaba presente en los individuos afectados, el equipo dicta- 
minó que la larga búsqueda del gen de la enfermedad de Hun- 
tington había concluido. Llamaron al gen recién descubierto 
IT15, y a su proteína, huntingtina. En individuos normales y 
afectados, la proteína huntingtina participa en el desarrollo 
precoz de las células nerviosas. Solo en etapas posteriores de la 
vida las formas mutantes de la proteína causan la enfermedad. 


¿Cuáles son los beneficios de encontrar 
el gen de una enfermedad? 


Encontrar los genes asociados a rasgos específicos ha ayu- 
dado a los biólogos a entender mejor centenares de asuntos, 
desde por qué algunas plantas del guisante son enanas hasta 
cómo el represor apaga el operón lac. En general, ¿en qué 
han mejorado la salud y el bienestar humanos los intentos de 
encontrar genes de enfermedades? Más concretamente, ¿en 
qué ha ayudado a los investigadores y médicos para entender 
y tratar la enfermedad de Huntington la localización del gen? 
Los investigadores biomédicos señalan tres beneficios princi- 


pales de las búsquedas (concluidas con éxito) de genes de en- 
fermedades. 


Conocer mejor el fenotipo Una vez descubierto el gen en- 
fermo y conocida su secuencia, los investigadores generalmente 
pueden explicar por qué su producto provoca la enfermedad. 
En el caso del 1715, las autopsias de pacientes con enfermedad 
de Huntington habían mostrado que sus cerebros realmente 
disminuyen de tamaño por la muerte de neuronas, y que el te- 
jido cerebral contiene acúmulos, o agregados, de la proteína 
huntingtina. Se piensa que estos agregados son una consecuen- 
cia directa de los cambios en el número de repeticiones CAG en 
el gen IT15 y, por tanto, el número de residuos de glutamina en 
la proteína. Se sabe que los fragmentos largos de poliglutamina 
(un polímero del aminoácido glutamina) resultan en la forma- 
ción de agregados proteicos. La hipótesis prevalente para expli- 
car la enfermedad de Huntington propone que un acúmulo gra- 
dual de agregados de la proteína huntingtina activa la apoptosis 
(muerte celular programada) en las neuronas. 

Estos resultados explicaron también por qué la enfermedad 
de Huntington es pleiotrópica. Los pacientes sufren movi- 
mientos anormales y cambios de personalidad porque se están 
muriendo neuronas por todo el cerebro. Los resultados tam- 
bién explican por qué la enfermedad tarda tanto en aparecer y 
por qué es progresiva. Las huntingtinas defectuosas tardan 
tiempo en acumularse en concentraciones dañinas, pero en- 
tonces continúan aumentando con el tiempo. Por último, co- 
nocer el mecanismo celular responsable de la enfermedad ex- 
plicó por qué el alelo de la enfermedad es dominante. Una 
copia del gen defectuoso es suficiente para producir concen- 
traciones letales de agregados de poliglutamina. 


Tratamiento Una vez conocida la secuencia de un gen, los 
investigadores pueden entender mejor la estructura y función 
de su proteína producto. La información sobre el modo de ac- 
ción de una proteína es muy útil para desarrollar fármacos y 
otros tratamientos. 

La búsqueda de nuevos tratamientos de la enfermedad de 
Huntington empezó con un intento de introducir el alelo de- 
fectuoso en ratones, usando las técnicas de ingeniería genética 
descritas en la Sección 19.5. Estos ratones se llaman transgé- 
nicos (literalmente, a través de genes) porque tienen alelos que 
han sido modificados por ingeniería genética. Los ratones 
transgénicos que producen versiones defectuosas de la proteí- 
na huntingtina presentan temblores y movimientos anorma- 
les, son más agresivos hacia la camada y los compañeros de 
jaula, y sufren una pérdida de neuronas en el cerebro. Los ra- 
tones transgénicos tienen una versión de la enfermedad de 
Huntington. Los animales de laboratorio con síntomas de en- 
fermedad paralelos a los de una enfermedad humana propor- 
cionan un modelo animal de la enfermedad. 

Los modelos animales son útiles en la investigación de una 
enfermedad, porque se pueden usar para poner a prueba posi- 
bles tratamientos antes de que los investigadores los prueben 
en pacientes. Ahora que hay un modelo animal de la enferme- 
dad de Huntington, los grupos de investigación han empezado 
a probar fármacos que parecen prevenir o reducir la agrega- 
ción de la proteína huntingtina. Otros biólogos están inten- 


tando diseñar fármacos para prevenir la muerte de las células 
que contienen los agregados de huntingtina. 


Pruebas genéticas Cuando se encontró el gen del Hun- 
tington, los biólogos usaron la información para desarrollar 
una prueba de la presencia del alelo defectuoso. La prueba su- 
pone obtener una muestra de DNA de un individuo y usar la 
reacción en cadena de la polimerasa para amplificar la región 
cromosómica que contiene las repeticiones CAG responsables 
de la enfermedad. Si el número de CAG repetidos es menor o 
igual a 35, el individuo se considera normal. Un número igual 
o superior a 40 resulta en un diagnóstico positivo de enferme- 
dad de Huntington. 

A medida que conozcamos más sobre el genoma humano, 
se desarrollarán más y más pruebas para enfermedades que 
tengan cierto componente genético. ¿Qué tipos de pruebas ge- 
néticas se están haciendo actualmente? 


e Prueba del portador Antes de formar su propia familia, las 
personas cuyas familias están afectadas por una enferme- 
dad genética frecuentemente quieren saber si ellos son por- 
tadores del alelo responsable. Esto es especialmente cierto 
para enfermedades como la fibrosis quística (CF), debidas 
a alelos recesivos. Si solo uno de los futuros padres tiene el 
alelo, entonces ninguno de los hijos que tengan juntos de- 
bería padecer CF. Pero si ambos futuros padres portan el 
alelo, entonces cada hijo que engendren tendrá una proba- 
bilidad del 25 por ciento de padecer CF. Las pruebas del 
portador pueden determinar si un individuo es un portador 
de una enfermedad genética. 


e Pruebas prenatales Supongamos que dos progenitores, 
ambos portadores del alelo de CE deciden tener hijos pero 
no quieren transmitir ese alelo. Una vez esté embarazada la 
madre, un médico puede obtener células fetales al comienzo 
de la gestación. Se cultivan las células y se aísla el DNA. En- 
tonces se puede amplificar el alelo de CF mediante PCR y 
secuenciarse. Basándose en los resultados de la prueba, la 
pareja puede decidir continuar o no con la gestación. 


e Pruebas en adultos Como los síntomas de la enfermedad 
de Huntington no aparecen hasta la cuarta década, mu- 
chas personas afectadas se han casado y tenido hijos en el 
momento en que desarrollan los síntomas. Pero las perso- 
nas con antecedentes familiares de enfermedad de Hun- 
tington pueden hacerse pruebas de adultos jóvenes actual- 
mente. Si saben que tienen el alelo defectuoso, podrían 
cambiar de decisión respecto a formar su propia familia y 
transmitir la enfermedad. Y la enfermedad de Huntington 
no es el único rasgo que aparece en la edad adulta. Por 
ejemplo, el 5-10 por ciento de las mujeres con cáncer de 
mama han heredado un gen defectuoso. Hasta la fecha, se 
conocen más de cinco genes que predisponen a padecer 
cáncer de mama. Las mujeres adultas con antecedentes fa- 
miliares de esta enfermedad pueden someterse a pruebas 
para buscar esos genes mutantes. Si tienen un alelo de sus- 
ceptibilidad, pueden hacerse pruebas buscando la apari- 
ción del cáncer con más frecuencia de lo normal. También 
podrían cambiar su dieta y actividad para disminuir la 
probabilidad de padecer la enfermedad. 
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Trabajos recientes sobre el gen de la enfermedad de Hun- 
tington subrayan lo lejos que se ha llegado en el campo de la 
genética molecular en unas pocas décadas. Antes de la revolu- 
ción molecular, la naturaleza molecular del gen no se conocía 
bien. Ahora, los investigadores pueden descubrir y secuenciar 
los alelos asociados a un gran grupo de rasgos en humanos y 
otros organismos y colocarlos en otros organismos. La Tabla 
Resumen 19.1 señala algunas de las herramientas y técnicas 
más importantes que han hecho posibles estos avances. 

Sin embargo, como sucede con cualquier otro cambio, los 
avances surgidos de la búsqueda de genes crean nuevos pro- 
blemas que deben abordarse. Al igual que el mal uso de la 
hormona del crecimiento humano producida por la tecnolo- 
gía del DNA recombinante, la búsqueda de genes culminada 
con éxito puede conducir a graves dilemas morales y legales. 


Consideraciones éticas acerca de las pruebas 
genéticas 


Las pruebas genéticas suscitan problemas éticos muy contro- 
vertidos. Por ejemplo, algunos individuos mantienen que inte- 
rrumpir una gestación es moralmente malo, incluso aunque 
esté garantizado que el feto va a nacer con una enfermedad 
genética debilitante. Además, consideremos la posición de 
Nancy Wexler después del descubrimiento del 1115. ¿Elegirías 
tú someterte a la prueba del alelo defectuoso y arriesgarte a 
descubrir que padecerás la enfermedad de Huntington casi 
con total seguridad? ¿Deberían aceptar los médicos hacer 
pruebas a personas de posibles enfermedades genéticas que no 
tienen cura? ¿Debería ser legal que los seguros sanitarios pri- 
vados hicieran pruebas a sus clientes de enfermedades genéti- 
cas que requerirán costosos tratamientos de modo que las em- 
presas puedan rehusar las pólizas? 

Los líderes políticos y religiosos, trabajadores sanitarios, fi- 
lósofos y público en general están debatiendo estas preguntas. 
Difíciles como son, los problemas éticos surgidos de las prue- 
bas genéticas palidecen en comparación con algunas de las 
cuestiones nacidas del intento de crear personas transgénicas. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Se pueden localizar los genes de rasgos específicos si están 
estrechamente ligados a un marcador genético conocido y, 
por tanto, se heredan conjuntamente con el marcador. 


Deberías ser capaz de... Y 


Dibujar un pedigrí que muestre una asociación estrecha entre 
una enfermedad genética determinada y un marcador 
genético concreto. 





19.5 ¿Puede curar la terapia génica 
enfermedades hereditarias en las 
personas? Investigaciones sobre 
trastornos inmunitarios graves 


Para los investigadores biomédicos interesados en curar enfer- 
medades hereditarias como el Huntington, la anemia de células 
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TABLA RESUMEN 19.1 Algunas herramientas y técnicas frecuentes en ingeniería genética 


Herramientas 


Nombre Descripción 

Enzima que cataliza la síntesis 

de un DNA complementario (CDNA) 
a partir de un RNA plantilla 


Transcriptasa inversa 


Enzimas que cortan el DNA en una 
secuencia concreta, a menudo 
una secuencia palindrómica 

de 5 pares de bases 


Endonucleasas de restricción 


DNA ligasa Enzima que cataliza la formación 
de un enlace fosfodiéster entre 
nucleótidos de la misma hebra 
de DNA 

Plásmidos Pequeños bucles 


extracromosomómicos de DNA 
presentes en muchas bacterias 
y algunas levaduras 


DNA polimerasa de la bacteria 
Thermus aquaticus. Cataliza la síntesis 
de DNA a partir de una plantilla de 
DNA con cebador; sigue siendo 
estable a 95 °C 


Polimerasa Taq 


Lugares del DNA donde la identidad 
de las bases es variable entre los 
individuos de una población 


Polimorfismo de un único 
nucleótido (SNP) 


falciformes y la fibrosis quística, el objetivo final es reemplazar 
o potenciar las copias defectuosas del gen con alelos normales. 
Esta estrategia de tratamiento se llama terapia génica. 

Para que la terapia génica tenga éxito, deben completarse dos 
pasos críticos. En primer lugar, hay que secuenciar y conocer el 
alelo «silvestre» del gen en cuestión y sus secuencias regulado- 
ras. Este alelo codifica un producto asociado a un fenotipo sano. 
En segundo lugar, debe existir un método para introducir una 
copia del alelo silvestre en los individuos afectados. El DNA 
tiene que introducirse de tal modo que asegure la expresión del 
gen en los tejidos apropiados, en la cantidad apropiada, y en el 
momento apropiado. Si el alelo defectuoso es dominante, enton- 
ces la introducción puede ser incluso más complicada: al menos 
en algunos casos, el alelo introducido debe reemplazar física- 
mente o bloquear la expresión del alelo dominante presente. 

En el Capítulo 18 se describieron algunos aspectos de la re- 
gulación génica en humanos y otros eucariotas; aquí nos cen- 


Modo de empleo 


Producción de cDNA usados en la 
construcción de una librería 
genética (muchas otras 
aplicaciones) 


Permite a los investigadores cortar 
en localizaciones específicas. Los 
cortes en lugares palindrómicos 
crean «extremos cohesivos» 


Liga (une) secuencias que se 
cortaron con una endonucleasa de 
restricción. Permite a los 
investigadores cortar y empalmar 
fragmentos de DNA 


Una vez que un gen diana se inserta 
en un plásmido, el plásmido 
recombinante sirve como vector 
para transferir el gen a una bacteria 
o levadura, de modo que se puede 
clonar el gen 


Responsable del paso de 
«elongación» de la reacción en 
cadena de la polimerasa. Su 
estabilidad ante el calor permite que 
la enzima sea activa incluso después 
del paso de desnaturalización del 
ciclo de PCR, a 94 °C 


Ejemplo o ilustración 





cDNA 
RNA 





Uno de los muchos tipos e 
polimórficos de secuencias de DNA ha E 


que son útiles para crear los mapas 
genéticos necesarios en las 
búsquedas de genes 


traremos en las técnicas de introducción de DNA en personas. 
Como caso de estudio, consideremos la primera aplicación de 





D 


terapia génica en humanos que tuvo éxito. 


YNGATTCTTATTAACTACGC MP 
. ICM CAY NO]CclO7 ... 





Secuencia 
de otros 
individuos 


¿Cómo se pueden introducir nuevos alelos 


en células humanas? 


La Sección 19.1 revisó cómo se pueden empaquetar secuen- 
cias de DNA recombinante en plásmidos que captan las célu- 
las de E. coli. Los humanos y otros mamíferos carecen de 
plásmidos, no obstante, y sus células no captan DNA extraño 
en respuesta a tratamientos químicos o eléctricos tan eficaz- 
mente como lo hacen las bacterias. 

¿Cómo se pueden introducir eficazmente genes extraños en 
células humanas? Hasta ahora, los investigadores se han dedi- 
cado a empaquetar DNA extraño en virus para transportarlo 
a células humanas. Una infección vírica empieza cuando un 
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TABLA RESUMEN 19.1 Algunas herramientas y técnicas frecuentes en ingeniería genética (continuación) 


Nombre 


Tecnología del DNA 
recombinante 
(«ingeniería 
genética») 


Biblioteca genética 


Sondas de DNA/ 
búsqueda en una 
biblioteca de DNA 


Reacción en cadena 
de la polimerasa 


Secuenciación 
didesoxi 


Mapas genéticos 


Descripción 


Tomar una copia de un gen de un 
individuo y colocarla en el genoma 
de otro individuo (a menudo de 
una especie distinta) 


Colección de todas las secuencias de 

DNA presentes en una fuente 
determinada. La biblioteca consiste en 
fragmentos individuales de DNA que se 
aíslan e insertan en un plásmido o en 

otro vector, para que puedan ser clonados 


Usar un fragmento de DNA, conocido 
y marcado, para hibridarse (mediante 
el emparejamiento de bases 
complementarias) con una colección 
de fragmentos desconocidos 

y no marcados 


Requiere secuencias cebadoras 
conocidas a ambos lados de un gen 
diana.La reacción se basa en muchos 
ciclos de hibridación, elongación 

y desnaturalización del DNA 


Reacción de síntesis de DNA in vitro 
que precisa monómeros de 
didesoxirribonucleótidos (ddNTP) 


Creación de un mapa que muestra 
las posiciones relativas de los genes 
o secuencias concretas de DNA en los 
cromosomas. Se hace analizando 

la frecuencia de recombinación entre 
secuencias (véase el Capítulo 13) 


Técnicas 


Modo de empleo Ejemplo o ilustración 


Muchas aplicaciones, incluyendo clonación de DNA, 
terapia génica (véase la Sección 19.5), y biotecnología 
(véanse las Secciones 19.1 y 19.6) 


Las bibliotecas de cDNA permiten a los investigadores 
catalogar los genes expresados en un tipo celular 
determinado. Las bibliotecas genómicas permiten a 
los investigadores archivar todas las secuencias de 
DNA presentes en un genoma. Se puede buscar en las 
bibliotecas un gen diana concreto 


Permite a los investigadores encontrar una secuencia 
concreta de DNA entre una gran colección de 
secuencias 


Produce muchas copias idénticas de una secuencia 
diana. Es un atajo para clonar DNA 


Determina la secuencia de bases de un gen o sección 
de DNA 


Muchas aplicaciones, incluyendo el uso de marcadores 
genéticos situados ya en un mapa para encontrar 
genes desconocidos asociados con enfermedades o 
con otros fenotipos distintivos 


@ EJERCICIO Rellena las celdas de «Ejemplo o ilustración» en la columna de Técnicas de la tabla. 


virus entra o se une a una célula huésped e inserta su genoma 
en esa célula huésped (véase el Capítulo 35). En algunos 
casos, el DNA vírico se integra en un cromosoma de la célula 
huésped. Como resultado, los virus que infectan humanos 
se pueden usar como vectores para transportar alelos diseña- 
dos a los cromosomas de las células diana. Potencialmente, 
los alelos transportados por el virus se pueden expresar y pro- 
ducir un producto capaz de curar una enfermedad genética. 
Actualmente, el vector de elección en la terapia génica son 
los retrovirus. Los retrovirus son virus cuyo genoma está 
compuesto por RNA. Los genomas incluyen la enzima trans- 
criptasa inversa, que cataliza la producción de una molécula 
de DNA de doble hebra a partir de una plantilla de RNA de 
hebra simple (recuerda de la Sección 19.1 que los investigado- 


ras usan la transcriptasa inversa para producir cDNA). 
Cuando un retrovirus infecta una célula humana, la transcrip- 
tasa inversa cataliza la producción de una copia de DNA del 
genoma vírico. Otras enzimas víricas catalizan la inserción 
del DNA vírico en un cromosoma de la célula huésped. Si se 
pueden introducir genes humanos en un retrovirus, entonces 
el virus es capaz de insertar los alelos humanos en un cromo- 
soma de una célula diana (Figura 19.13). 

Aunque los virus parecerían vectores ideales para el trans- 
porte de alelos humanos normales, su uso conlleva importan- 
tes problemas. Los virus habitualmente causan enfermedades. 
Entre los retrovirus está el virus de la inmunodeficiencia hu- 
mana (HIV), causa del sida, así como muchos otros virus que 
provocan cáncer en humanos y otros animales. Usar estos 
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USO DE VIRUS MODIFICADOS POR INGENIERÍA GENÉTICA PARA INTRODUCIR ALELOS EN CÉLULAS HUMANAS 


RNA RNA 
vírico EEES 


humano a iiid 
DS 


Q 
Co, 
DO 











Transcriptasa 
inversa 


"4. Los retrovirus modificados por 2. Los genes Í 
ingeniería genética contienen recombinantes 

RNA recombinante, que tiene entran en la célula 

secuencias víricas y humanas. huésped. 


DNA complementario 
al RNA introducido 





3. Las enzimas víricas 
producen una versión de DNA 
de doble hebra de los genes 
introducidos. 
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Versión de DNA i 
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los genes introducidos 
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Cromosoma 
huésped 






4. Los genes recombinantes 
se insertan en el cromosoma 
huésped y se transcriben. 


FIGURA 19.13 Los retrovirus insertan sus genes en los cromosomas de las células huésped. Los retrovirus pueden 
servir de vectores para transportar genes específicos a células y para insertar esos genes en los cromosomas de células 


diana. 


@ PREGUNTA ¿Qué sucede si el DNA recombinante se inserta en medio de un gen crítico para la función normal de la 


célula? 


agentes en la terapia génica requiere que las secuencias res- 
ponsables de causar enfermedades sean inactivadas o elimina- 
das de sus genomas. Incluso si se han inactivado, las partícu- 
las alteradas podrían recombinarse con DNA vírico presente 
en el individuo tratado y conducir a la formación de una 
nueva cepa infecciosa. Además, la presencia de proteínas víri- 
cas activa una respuesta del sistema inmunitario que puede 
provocar peligrosos efectos secundarios durante el trata- 
miento. Por último, si los genes víricos se insertaran en una 
posición tal que altere la función de un gen importante en las 
células diana, las consecuencias podrían ser graves. A pesar de 
estos riesgos, los retrovirus siguen siendo los mejores vectores 
disponibles actualmente para la terapia génica humana. QY Si 
entiendes este concepto, deberías ser capaz de añadir una fila 
titulada «Retrovirus» a la sección de «Herramientas» de la 
Tabla Resumen 19.1, y añadir las columnas de «Descripción», 
«Cómo se usa» e «Ilustración». 


Terapia génica en la inmunodeficiencia ligada a X 


En el año 2000 un grupo de investigación comunicó que había 
logrado tratar una enfermedad mediante terapia génica. La 
enfermedad se llama inmunodeficiencia combinada grave 
(SCID). Los niños nacidos con SCID no tienen un sistema in- 
munitario normal y son incapaces de combatir infecciones. 

El tipo de SCID tratado por el grupo se llama SCID-X1, 
porque está causado por mutaciones en un gen del cromo- 
soma X. El gen codifica una proteína receptora necesaria 
para el desarrollo de unas células del sistema inmunitario lla- 
madas linfocitos T. Las células T se forman en la médula ósea 
a partir de células indiferenciadas que se dividen continua- 
mente. 


Tradicionalmente, los médicos trataban el SCID-X1 man- 
teniendo al paciente en un ambiente estéril, aislado de todo 
contacto humano directo, hasta que el paciente pudiera reci- 
bir un trasplante de médula ósea de algún familiar cercano 
(Figura 19.14). En la mayoría de los trasplantes de médula 
ósea, los linfocitos T que el paciente necesita son producidos 
por la médula ósea trasplantada y permiten vivir con normali- 
dad a la persona. Pero en algunos casos no hay donantes com- 
patibles. ¿Podría curar la terapia génica esta enfermedad 
aportando copias funcionales del gen defectuoso? 

Tras extensas comprobaciones que indicaban que su plan de 
tratamiento era seguro y eficaz, el equipo de investigación 
logró la aprobación para tratar a 10 niños, todos menores de 





FIGURA 19.14 «Niño burbuja». Los niños nacidos con SCID no 
pueden combatir las infecciones bacterianas ni las víricas. Como 
resultado, esos niños deben vivir en un entorno estéril. 


UNA ESTRATEGIA DE LA TERAPIA GÉNICA EN HUMANOS 


f = 


"a 





Paciente 
con SCID 


' ` Ki 1. Se aíslan células madre de 2. Retrovirus recombinantes 
i llevan el alelo normal en las 
células huésped. 


la médula ósea del paciente 
y se cultivan in vitro. 
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3. Las células que expresan h Ta 
alelos normales se aíslan y se ; 
implantan en el paciente. 


FIGURA 19.15 Protocolo de terapia génica. Para que la terapia génica funcione, se tienen que introducir copias de un 
alelo normal en las células de un paciente, y las copias tienen que expresarse. 


1 año de edad, que tenían SCID-X1 y carecían de donante de 
médula ósea. Para llevar a cabo la terapia génica, los investi- 
gadores obtuvieron médula ósea de cada paciente y recogieron 
las células que producen linfocitos T maduros (Figura 19.15). 
A continuación, los investigadores infectaron esas células con 
un retrovirus modificado por ingeniería genética que contenía 
el gen del receptor normal. Después, aislaron las células que 
estaban produciendo el receptor proteico normal y las devol- 
vieron a los pacientes. 

En los cuatro meses posteriores a la reinserción de las célu- 
las transformadas, nueve de los niños tenía concentraciones 
normales de linfocitos T funcionales. Estos pacientes salieron 
de las habitaciones de aislamiento estériles y volvieron a casa, 
donde crecieron y se desarrollaron con normalidad. 

Sin embargo, en una revisión programada, a los 30 meses 
de la terapia génica, el equipo descubrió que dos de los niños 
habían desarrollado un tipo de cáncer caracterizado por el 
crecimiento incontrolado de linfocitos T. Los análisis de segui- 
miento de la médula ósea mostraron que en ambos niños, un 
gen del receptor transportado por el virus se había insertado 
cerca del gen para un factor regulador de la transcripción que 
activa el desarrollo de linfocitos T. Las secuencias víricas ha- 
bían actuado aparentemente como un promotor, y provoca- 
ron la expresión constitutiva del factor de transcripción. En 
este momento (cuando este texto se imprima) los dos niños 
han respondido a la quimioterapia y están sanos. 

El décimo niño que recibió la terapia génica nunca consiguió 
producir linfocitos T. Por razones desconocidas, sus células 
madre recombinantes no consiguieron funcionar normalmente 
cuando se devolvieron a la médula ósea. Afortunadamente, los 
médicos encontraron tiempo después un donante de médula 
ósea cuyas células eran lo suficientemente compatibles como 
para que el trasplante tuviera éxito. 


Consideraciones éticas acerca de la terapia 
génica 

A lo largo de la historia de la medicina, los intentos de probar 
nuevos fármacos, vacunas y cirugías siempre han conllevado 


un riesgo para los pacientes implicados. Los experimentos con 
terapia génica no son diferentes. Los investigadores que con- 
ducen ensayos con terapia génica deben explicar claramente 
los riesgos y tratar de reducirlos al máximo. La primera co- 
municación sobre la aparición del cáncer en los niños que re- 
cibieron la terapia génica para el SCID-X1 concluía con la si- 
guiente frase: «hemos propuesto [...] que se detenga nuestro 
ensayo hasta que se evalúen con más profundidad las causas 
de este acontecimiento adverso y se valoren cuidadosamente de 
nuevo los riesgos y beneficios de continuar nuestro estudio 
de la terapia génica». Aunque la terapia génica recombinante 
sigue siendo prometedora para el tratamiento de una gran va- 
riedad de enfermedades hereditarias devastadoras, alcanzar 
ese potencial requerirá, casi con total certeza, muchos años de 
investigación y pruebas, además de refinar las directrices lega- 
les y éticas. 

Cuando la tecnología del DNA recombinante fue posible 
por primera vez, muchos investigadores pensaron que vivirían 
para ver cómo se curaban con la terapia génica todas o la ma- 
yoría de las enfermedades hereditarias graves de las personas. 
Varias décadas después, ese optimismo se ha atenuado. En las 
personas, la terapia génica sigue siendo muy experimental, ex- 
tremadamente cara y fuertemente controvertida. 


19.6 Biotecnología en la agricultura: 
la creación del arroz dorado 


(9 El progreso en la terapia génica humana ha sido lento, 
pero el progreso en transformar plantas de cultivo con genes 
recombinantes ha sido increíblemente rápido. Solo en EE.UU., 
están aprobadas actualmente variedades transgénicas o ge- 
néticamente modificadas de 15 especies de cultivo principa- 
les. Los granjeros que cultivan maíz en EE.UU. pueden ele- 
gir ahora entre 15 variedades transgénicas distintas. En 
Mississippi, el 97 por ciento de la tierra dedicada al algodón 
está plantada de variedades recombinantes. Globalmente, se 
cultivaron 87,2 millones de hectáreas de cultivos transgéni- 
cos en 2006. El uso de plantas genéticamente modificadas se 
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ha convertido en un elemento principal de la agricultura mo- 
derna. 

Los recientes intentos de desarrollar plantas transgénicas se 
han centrado en tres objetivos generales: 


1. Reducir las pérdidas secundarias a los herbívoros La estra- 
tegia más popular para reducir las pérdidas causadas por 
los organismos que se alimentan de plantas se basa en in- 
troducir el gen de un insecticida natural. Por ejemplo, los 
investigadores han transferido un gen de la bacteria Baci- 
llis thuringiensis al maíz; la presencia de la «toxina Bt» co- 
dificada por este gen protege a la planta del barrenador eu- 
ropeo del maíz y otras pestes de orugas. 


2. Reducir la competición con las malas hierbas La competi- 
ción con las malas hierbas suele reducirse introduciendo un 
gen cuyo producto hace que la planta de cultivo sea resis- 
tente a un herbicida (sustancia química que destruye plan- 
tas). Por ejemplo, la soja se ha modificado con ingeniería 
genética para resistir al herbicida glifosato. Los campos de 
soja con la variedad transformada pueden ser fumigados 
con glifosato para matar las malas hierbas sin dañar la 
soja. 


3. Mejorar la calidad del producto consumido por el público 
Algunas plantas de cultivo, como la soja y la colza, se han 
modificado genéticamente para producir un mayor porcen- 
taje de ácidos grasos insaturados respecto a los ácidos gra- 
sos saturados (véase el Capítulo 6). Los ácidos grasos satu- 
rados pueden contribuir a padecer cardiopatías, de modo 
que los vegetales que contienen menos son más sanos. 


Para entender mejor la ingeniería genética en las plantas, 
analizaremos detalladamente los intentos de producir arroz 
transgénico de más calidad nutricional. 


El arroz como planta diana 


Aunque casi la mitad de la población mundial depende del 
arroz como alimento básico, este grano es una fuente extre- 
madamente escasa de ciertas vitaminas y nutrientes esenciales. 
Por ejemplo, el arroz no tiene vitamina A. Este asunto es muy 
serio. Además de provocar ceguera en 250.000 niños del su- 
reste asiático cada año, la deficiencia de vitamina A puede 
hacer que los niños sean más susceptibles a padecer diarrea, 
infecciones respiratorias y enfermedades infantiles como el sa- 
rampión. 

Los humanos y otros mamíferos sintetizan la vitamina A 
a partir de una molécula precursora llamada fB-caroteno, que 
pertenece a una familia de pigmentos vegetales llamada ca- 
rotenoides, presentados en el Capítulo 10. Los carotenoides 
son naranjas, amarillos y rojos, y especialmente abundantes 
en las zanahorias. Las plantas del arroz sintetizan ß-caro- 


Geranil geranil 
difosfato (GGPP) 


teno en sus cloroplastos, pero no en la parte de la semilla 
que comemos las personas. ¿Podría crear la ingeniería gené- 
tica una capa de arroz que sintetizara B-caroteno en el tejido 
de las semillas llamado endospermo, rico en hidratos de car- 
bono, que sí comemos? Un equipo de investigación se dis- 
puso a responder esta pregunta. Si tuviera éxito, esta investi- 
gación podría ayudar a resolver un importante problema 
sanitario mundial. 


Síntesis del fW-caroteno en el maíz 


El equipo de investigación empezó el trabajo buscando com- 
puestos del endospermo del arroz que pudieran servir de pre- 
cursores para la síntesis del B-caroteno. Descubrieron que el 
endospermo en maduración contiene una molécula llamada 
geranil geranil difosfato (GGPP), que es un producto interme- 
dio en la vía de síntesis que conduce a la producción de caro- 
tenoides. Como muestra la Figura 19.16,son necesarias tres 
enzimas para producir B-caroteno a partir del GGPP. Si se pu- 
dieran introducir en las plantas del arroz los genes que codifi- 
can esas enzimas, junto con secuencias reguladoras que acti- 
varan su síntesis en el endospermo, los investigadores podrían 
crear una variedad transgénica de arroz que contendría B-ca- 
roteno. 

Afortunadamente, los genes que codifican dos de las en- 
zimas necesarias ya se habían aislado en los narcisos, y el 
gen de la tercera enzima se había purificado de una bacte- 
ria. Como las secuencias se habían insertado en plásmidos y 
cultivado en bacterias, había muchas copias listas para ser 
manipuladas. A cada una de las secuencias codificadoras en 
los plásmidos, los biólogos añadieron la región del promo- 
tor de una proteína específica del endospermo. Este seg- 
mento incluía un lugar regulador que promovería la trans- 
cripción de las secuencias recombinantes en las células del 
endospermo. 

Para crear variedades transgénicas de arroz capaces de pro- 
ducir B-caroteno, había que insertar los tres grupos de secuen- 
cias en las plantas del arroz. Como sabes por la lectura de este 
capítulo, introducir DNA recombinante es bastante sencillo 
en E. coli pero difícil en personas. ¿Cómo se introducen genes 
ajenos en las plantas? 


El sistema de transformación de Agrobacterium 


Agrobacterium tumefaciens es una bacteria que infecta a las 
plantas. Los tejidos vegetales infectados con este parásito for- 
man una excrecencia tumoral llamada agalla. De esas plantas 
se dice que tienen la enfermedad de las agallas de corona (Fi- 
gura 19.17a). Cuando los investigadores estudiaron cómo se 
producen estas infecciones, descubrieron que un plásmido de 
las Agrobacterium, llamado plásmido Ti (inductor de tumo- 


— — Fitoeno. "=> Licopeno.  ———————————=>3- f-caroteno 


FIGURA 19.16 Vía de síntesis del f-caroteno. El GGPP es una molécula presente en las semillas del arroz. Se necesitan 


tres enzimas para producir B-caroteno a partir del GGPP. 


(a) Planta con la enfermedad de las agallas de corona. 





(b) AGROBACTERIUM INDUCE LA FORMACIÓN 
DE AGALLAS. 


Célula de Agrobacterium 
E 


1. Las células de 


- Plásmido Agrobacterium 
OJ Ti contienen un plásmido 
Ti (inductor de tumores). 






E R 

Cromosoma principal Xa 
; T-DNA 

2. Una sección del DNA 
del plásmido Ti, llamado 
T-DNA, se incorpora 
a los cromosomas de 
las células de la planta 
infectada por la bacteria. 


Cromosomas 
de la célula huésped 


Núcleo de la célula 
de la planta 


3. Cuando se transcriben, 
los genes Ti inducen 

que la célula afectada 
empiece a crecerse 

y dividirse. La agalla 
resultante contiene un 
número creciente 

de Agrobacterium. 


Celulas de Agrobacterium 





FIGURA 19.17 Las infecciones por Agrobacterium introducen 
genes ajenos en cromosomas de una célula huésped. (a) La 
agalla, o excrecencia tumoral en la parte inferior del tallo de esta 
planta, está causada por una infección por la bacteria 
Agrobacterium. (b) Los plásmidos Ti de Agrobacterium inducen la 
formación de las agallas. 


res) desempeña un papel fundamental (Figura 19.17b, paso 1). 
Los plásmidos Ti contienen varios grupos de genes funcional- 
mente distintos. Un grupo codifica productos que permiten a 
la bacteria unirse a las paredes celulares de un huésped. Otro 
grupo, llamado genes de virulencia, codifica las proteínas ne- 
cesarias para transferir parte del DNA del Ti, llamado T-DNA 
(DNA transferido) al interior de la célula vegetal. Después, el 
T-DNA entra en el núcleo de la célula vegetal y se integra en 
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su DNA cromosómico (paso 2). Cuando se transcribe, el T- 
DNA hace que la célula infectada crezca y se divida. El resul- 
tado es la formación de una agalla que contiene una flore- 
ciente población de Agrobacterium (paso 3). 

Los investigadores se dieron cuenta rápidamente de que el 
plásmido Ti es un método eficaz para introducir genes recom- 
binantes en células vegetales. Experimentos de seguimiento 
confirmaron que se podían añadir genes recombinantes al T- 
DNA que se integra en el cromosoma del huésped, que se po- 
dían eliminar los genes inductores de tumores y que la secuen- 
cia resultante se transfiere y expresa eficazmente en su nueva 
planta huésped. 


Uso del plásmido Ti para producir arroz dorado 


Para generar una variedad de arroz que produzca las tres 
enzimas necesarias para sintetizar B-caroteno en el endos- 
permo, los investigadores expusieron embriones a células de 
Agrobacterium que contenían plásmidos Ti modificados gené- 
ticamente (Figura 19.18). A continuación se cultivaron las 
plantas transformadas en un invernadero. Cuando los indivi- 
duos transgénicos hubieron madurado y producido semillas, 
los investigadores descubrieron que algunos granos de arroz 
contenían tanto B-caroteno que eran amarillos. Este «arroz 
dorado» se muestra al lado del arroz no modificado en la Fi- 
gura 19.19. Se están haciendo pruebas para determinar si el 
arroz transgénico contiene el suficiente B-caroteno como para 
aliviar el déficit de vitamina A en los niños. 

Aunque la producción de arroz dorado en el laboratorio es 
prometedora, todavía queda mucho por hacer antes de que 


INGENIERÍA GENÉTICA DE LOS PLÁSMIDOS Ti 
Genes inductores de tumores 


1. Empezar con 
plásmidos Ti normales. 


2. Eliminar los genes 
inductores de tumores. 


3. Añadir los genes 

de las enzimas necesarias 
para la síntesis de 

= fB-caroteno junto con 

un promotor que será 
activado en el 
endospermo. 


Genes para 
tres enzimas 





FIGURA 19.18 El «arroz dorado» es una variedad transgénica. 
Creación de un plásmido Ti para producir una variedad de arroz 
capaz de sintetizar B-caroteno en el endospermo de sus semillas. 
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Dorado > ¡ Normal 


L 
FIGURA 19.19 Arroz normal y arroz dorado. Los análisis químicos 
confirmaron que el color dorado en las semillas modificadas se 
debe a grandes cantidades de fB-caroteno. 





este avance afecte a la salud pública. El arroz transgénico debe 
cultivarse en condiciones normales del campo. Además, la 
mayoría o todas las variedades de arroz cultivadas en distin- 
tas partes del mundo tendrán que ser cruzadas con suminis- 
tros transgénicos para que adquieran los genes adecuados. Por 





RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(9 El descubrimiento de las enzimas que cortan el DNA por lugares 
específicos, junto con las enzimas que vuelven a unir los segmen- 
tos de DNA, permitió a los biólogos trasladar genes de una loca- 
lización a otra. 


La ingeniería genética se basa en insertar alelos de un organismo 
en otro organismo. Los biólogos pudieron manipular genes tras 
el descubrimiento de las endonucleasas de restricción, la DNA li- 
gasa y los plásmidos. Las endonucleasas de restricción permiten a 
los investigadores cortar el DNA por lugares específicos e inser- 
tarlo en plásmidos o en otros vectores con la ayuda de la DNA li- 
gasa. En muchos casos, los alelos creados por ingeniería genética 
se modifican mediante la adición de ciertos tipos de promotores 
o de otras secuencias reguladoras. 


Deberías ser capaz de dibujar un diagrama de flujo que ilustre 
los pasos necesarios para cortar un gen de un lugar y pegarlo en 
otra localización. QY) 


(9 Para analizar un gen, los biólogos tienen que conseguir muchas 
copias idénticas de él. Esto se puede hacer insertando el gen en 
una bacteria que lo copie a medida que crece, o bien mediante la 
reacción en cadena de la polimerasa. 


El gen de la hormona del crecimiento humana se clonó tras ais- 
larse introduciéndolo en un plásmido captado por células de E. 
coli. Allí se expresaba el gen. Así pues, la ingeniería genética y la 
clonación de DNA han resultado en grandes poblaciones de E. 
coli recombinantes que producen suministros abundantes y segu- 
ros de hormona del crecimiento humana a un precio razonable. 
La alternativa más común a la clonación de genes en plásmidos 
es una reacción de síntesis de DNA in vitro llamada reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR). La técnica PCR se basa en ceba- 


Repaso del capítulo 


último, las variedades transgénicas deben estar disponibles 
para los cultivadores pobres a un precio razonable. 

Además de la posibilidad de mejorar el déficit de vitamina 
A, las variedades transgénicas de arroz quizá podrían mejorar 
otros problemas nutricionales de las personas que comen 
arroz, en concreto el déficit de proteínas y de hierro. Los pri- 
meros intentos de desarrollar variedades transgénicas de arroz 
con mayor cantidad de proteínas y hierro disponibles han sido 
prometedores. 

Como muestran los ejemplos revisados en este capítulo, los 
recientes avances en biotecnología agrícola y médica prome- 
ten aumentar la calidad y cantidad de alimentos y aliviar al 
menos algunas enfermedades hereditarias que asolan a las 
personas. Sin embargo, cada solución ofrecida por la ingenie- 
ría genética plantea generalmente nuevas cuestiones. Por 
ejemplo, investigadores y defensores del consumidor han ex- 
presado sus dudas acerca del número creciente y los tipos de 
alimentos genéticamente modificados. Durante este debate, 
los estudiantes de biología y otras personas bien informadas 
sobre las técnicas y cuestiones implicadas serán una fuente im- 
portante de información y opinión para la sociedad. 





dores que flanquean un fragmento diana del DNA. Usando la 
Taq polimerasa, una forma estable con el calor de la DNA poli- 
merasa, una única secuencia de DNA puede amplificarse a millo- 
nes de copias idénticas. 


Deberías ser capaz de comparar las ventajas y desventajas entre 
clonar genes mediante plásmidos o mediante PCR. @ 


(MB) VI F UEL en www.masteringbio.com 


Producing Human Growth Hormone; The Polymerase Chain Reaction 


(Y Una vez que los investigadores tienen muchas copias idénticas de 
un gen, se puede determinar su secuencia de bases mediante el 
método didesoxi. 


La forma más frecuente de analizar las copias de genes produ- 
cidas mediante clonación y plásmidos o por PCR es secuenciar- 
las por el método de secuenciación didesoxi. Esta es una reac- 
ción de síntesis in vitro que emplea didesoxirribonucleótidos 
para interrumpir la replicación del DNA en cada base de la se- 
cuencia. Sometiendo los fragmentos resultantes de DNA a elec- 
troforesis en gel, se puede determinar la secuencia de nucleóti- 
dos del gen. 


Deberías ser capaz de explicar por qué el uso de marcadores 
fluorescentes y tubos capilares rellenos de gel aumentó la eficien- 
cia de los estudios de secuenciación. @ 


(9 Para encontrar los genes asociados con un rasgo determinado, los 
investigadores empiezan con un mapa genético. Si ciertos marca- 
dores del mapa solo se encuentran en individuos con un fenotipo 
distintivo, es probable que el gen responsable de ese fenotipo esté 
cerca de ese marcador. 


Para encontrar el gen asociado a la enfermedad de Huntington, los 
investigadores analizaron un gran número de marcadores genéticos 
y un numeroso pedigrí de una familia afectada. Su objetivo era en- 
contrar un marcador que se heredara junto con el alelo responsa ble 
de la enfermedad. Una vez esta estrategia señaló el área general 
donde estaba localizado el gen, los biólogos secuenciaron el DNA 
de la región para determinar exactamente dónde estaba el defecto. 


Deberías ser capaz de crear el mapa genético de un organismo 
hipotético y explicar cómo podrías usarlo para encontrar un gen 
asociado con el tamaño corporal. @ 


Los investigadores están intentando insertar genes en humanos 
para curar enfermedades genéticas. Los intentos de insertar genes 
en plantas para proporcionarles nuevos rasgos, como la capacidad 
de producir nutrientes importantes, han tenido mucho más éxito. 


Una vez localizados y caracterizados los genes, se pueden intro- 
ducir en otros individuos o especies intentando cambiar sus ras- 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. 


¿Qué hacen las endonucleasas de restricción? 

a. Parten las paredes celulares bacterianas y permiten que los 
virus entren en las células. 

b. Unen trozos de DNA catalizando la formación de enlaces 
fosfodiéster entre ellos. 

c. Cortan fragmentos de DNA por lugares específicos conocidos 
como secuencias de reconocimiento. 

d. Funcionan como marcadores genéticos en los mapas 
cromosómicos usados en las búsquedas de genes. 


. ¿Qué es un plásmido? 


a. Una organela presente en muchas bacterias y ciertos 
eucariotas. 

b. Una molécula de DNA circular que en algunos casos se 
replica independientemente del cromosoma o cromosomas 
principales. 

c. Un tipo de virus con un genoma de DNA que infecta ciertos 
tipos de células humanas, incluyendo el tejido pulmonar y de 
la vía respiratoria. 

d. Un tipo de virus con un genoma de RNA, que codifica la 
transcriptasa inversa e inserta una copia de cDNA de su 
genoma en las células huésped. 


. Cuando está presente en una reacción de síntesis de DNA, una 


molécula de ddNTP se añade a la cadena creciente. No se 

pueden añadir más nucleótidos después. ¿Por qué? 

a. No hay suficientes dNTP disponibles. 

b. Un ddNTP se puede insertar en distintos lugares de la 
secuencia, de modo que se forman fragmentos de distinta 
longitud, y todos terminan con un ddNTP. 

c. El carbono 5” del ddNTP carece de grupo hidroxilo, de modo 
que no se puede formar un enlace fosfodiéster. 

d. El carbono 3° del ddNTP carece de grupo hidroxilo, de modo 
que no se puede formar un enlace fosfodiéster. 
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gos. La transformación genética puede tener lugar de distintas 
formas, dependiendo de las especies implicadas. En humanos, el 
DNA recombinante debe ser introducido mediante virus. Ya que 
introducir genes ajenos en personas es difícil, y por los complejos 
problemas éticos y de seguridad implicados, los avances en la te- 
rapia génica humana han sido lentos. La ingeniería genética de 
plantas de cosecha es mucho más sencilla técnicamente porque 
ciertas bacterias que infectan a las plantas tienen plásmidos que 
integran sus genes en el genoma de la planta huésped. Añadiendo 
alelos recombinantes a estos plásmidos, los investigadores han 
sido capaces de introducir alelos que mejoran la calidad nutricio- 
nal de las cosechas, las hacen resistentes a los herbicidas, o las 
permiten producir insecticidas. 


Deberías ser capaz de explicar lo que le tendría que suceder a la 
tecnología de genes recombinantes para que fuera tan factible en 
personas como lo es en las plantas. @ 


. Una vez encontrado el gen que causa la enfermedad de 


Huntington, los investigadores introdujeron el alelo defectuoso 

en ratones para crear un modelo animal de la enfermedad de 

Huntington. ¿Por qué era útil este modelo? 

a. Les permitió probar potenciales tratamientos farmacológicos 
sin poner en peligro a los pacientes. 
Les permitió estudiar cómo se regula el gen. 

c. Les permitió producir grandes cantidades de la proteína 
huntingtina. 

d. Les permitió estudiar cómo se transmitía el gen de los 
progenitores a los descendientes. 


. Para empezar la búsqueda del gen de la hormona del crecimiento 


humana, los investigadores crearon una biblioteca de cDNA a 

partir de células de la hipófisis. ¿Qué contenía esta biblioteca? 

a. Solo la secuencia que codifica la hormona del crecimiento. 

b. Versiones de DNA de todos los mRNA de las células 
hipofisarias. 

c. Todas las secuencias codificadoras del genoma humano, sin 
intrones. 

d. Todas las secuencias codificadoras del genoma humano, 
incluyendo los intrones. 


. ¿Qué quiere decir que un marcador genético y el gen de una 


enfermedad están estrechamente ligados? 

a. El marcador está dentro de la región codificadora del gen de 
la enfermedad. 

b. La secuencia del marcador y la secuencia del gen de la 
enfermedad son extraordinariamente parecidas. 

c. El marcador y el gen de la enfermedad están en cromosomas 
distintos. 

d. El marcador y el gen de la enfermedad están físicamente muy 
cercanos y tienden a heredarse conjuntamente. 
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9 Comprueba tu aprendizaje 


1. Explica cómo se usan las endonucleasas de restricción y la DNA 
ligasa para insertar genes ajenos en plásmidos y crear DNA 
recombinante. Haz un dibujo que muestre por qué los extremos 
cohesivos son cohesivos, y que identifique el lugar exacto en 
donde la DNA ligasa cataliza una reacción clave. 


2. Explica la función de los vectores en la ingeniería genética. 
Después explica cómo se introducen plásmidos recombinantes en 
células de E. coli, cómo se usan virus para transportar genes a 
células humanas y cómo se usa el plásmido Ti del Agrobacterium 
para transportar genes a plantas. Enumera las características de 
un vector «perfecto». 


3. ¿Qué es una biblioteca de cDNA? ¿Cómo se crea? ¿Esperarías 
que la biblioteca de cDNA de una célula muscular humana fuera 
distinta de la biblioteca de cDNA de una neurona humana del 
mismo individuo? Explica por qué sí o por qué no. 


@ Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. Imagina que tienes una gran cantidad de datos de secuencias, 
similares a los datos que el equipo de Nancy Wexler tenía de la 
región del gen de la enfermedad de Huntington, y que supieras 
que los genes en las especies consideradas tienen habitualmente 
unas 1.500 bases. ¿Cómo usarías el código genético (véase el 
Capítulo 15) y la información sobre la estructura de los 
promotores (véanse los Capítulos 17 y 18) para localizar 
exactamente la situación de uno o más genes de tu secuencia? 


2. ¿Debería restringirse la terapia génica humana a las células 
somáticas, o deberían ser capaces las personas de alterar sus 
células germinales (lo que significa que alterarían los alelos que 
transmiten a sus descendientes)? ¿Debería aprobarse la terapia 
génica solo para alelos causantes de enfermedades, o también 
debería permitirse a los padres que paguen para transformar a 
sus hijos con los alelos asociados con la talla, la inteligencia, el 
color del pelo y ojos, el rendimiento atlético, capacidad musical 
o rasgos similares? 


3. Describe los parecidos entre cómo los investigadores buscan en 
una biblioteca de DNA y cómo realizan un cribado genético, 
buscando, por ejemplo, los E. coli mutantes que no pueden 
metabolizar lactosa (véase el Capítulo 17). 


4. Una amiga tuya está haciendo una serie de reacciones PCR y 
acude a ti para pedirte consejo. Ha comprado tres conjuntos de 
cebadores, con la esperanza de que un conjunto amplifique la 
secuencia plantilla mostrada aquí (las líneas de puntos de 
la secuencia plantilla sustituye a una larga secuencia de bases). 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. ¿Qué son los marcadores genéticos, y cómo se usan para crear 
un mapa genético? Explica cómo combinan los investigadores 
los análisis de pedigríes humanos y los marcadores genéticos 
para estrechar la situación de los genes de enfermedades. 


5. Los investigadores añadieron la secuencia del promotor de un 
gen específico del endospermo a los plásmidos Ti usados en la 
creación del arroz dorado. ¿Por qué fue importante este paso? 
Comenta las funciones de las secuencias promotoras e 
intensificadoras en la ingeniería genética en eucariotas. 


6. Enumera las moléculas necesarias para una reacción PCR 
normal, y explica sus funciones en los pasos de apareamiento del 
cebador, extensión del cebador, y desnaturalización de un ciclo 
de PCR. Después enumera la función de cada molécula necesaria 
para la replicación del DNA in vivo. Para cada molécula de la 
lista in vivo, explica por qué es necesaria, o no, para la 
correspondiente reacción in vitro. 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


No obstante, ninguno de los tres pares de cebadores produjo ningún 
DNA producto. 


Cebador a Cebador b 


Par de cebador 1: 5'GTCCACC 3'y 5'CCTGAAC 3" 
5'"GGACTTG 3' y 5'GCTGCAC 3" 


5'"GTCCAGG 3'y 5'CAAGITCC 3" 


Par de cebador 2: 
Par de cebador 3: 
Plantilla 
5" ATTCGGACTTG ——— GTCCAGCTAGAGG 3" 
3"TAAGCCTGAAC ——— CAGGTCGATCTCC 5' 


a. Explica por qué no funcionó ningún par de cebadores. Indica si 
todos los cebadores tienen algún defecto o el problema es de solo 
un cebador. 


b. Tu amiga no quiere comprar más cebadores. Te pregunta si puede 
salvar este experimento. ¿Qué le dices que tiene que hacer? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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Genómica 





Resultado de una máquina secuenciadora de genomas automatizada, que representa 
unas 48.000 bases del genoma humano. Cada franja vertical representa la secuencia de 
un fragmento de DNA. 


os primeros datos que describían la secuencia completa 

del DNA humano, o genoma, se publicaron en febrero 

de 2001. Esos artículos se consideraron inmediata- 
mente como un hito en la historia de la ciencia. En solo 50 
años, los biólogos habían pasado de ignorar la naturaleza mo- 
lecular del gen a conocer la composición molecular de todos 
los genes presentes en nuestra especie. 

Hasta su culminación en los artículos de 2001 y desde en- 
tonces, el trabajo multinacional llamado Proyecto del ge- 
noma humano ha producido una gran cantidad de datos 
sobre la situación y la función de genes y otros tipos de se- 
cuencias de DNA presentes en los seres humanos. Es impor- 
tante reconocer, no obstante, que la investigación en el Homo 
sapiens es parte de un proyecto mucho mayor y continuado 
para secuenciar genomas de muchos otros eucariotas, cientos 
de bacterias y docenas de arqueas. La secuenciación, interpre- 
tación y comparación entre genomas completos se denomina 
genómica. El ritmo de la investigación en este campo es abso- 
lutamente imparable. 

Información destacada 


@ Concepto clave O Para practicar 





CONCEPTOS CLAVE 


(Y Cuando un genoma se ha secuenciado por 
completo, los investigadores usan distintas 
técnicas para identificar qué secuencias 
codifican productos y cuáles funcionan 
como lugares reguladores. 


(9 En bacterias y arqueas, hay una correlación 
positiva entre el número de genes de una 
especie y la capacidad metabólica 
de esa especie. La transferencia de 
genes entre especies también es frecuente. 


(9 En eucariotas, los genomas están 
dominados por secuencias que afectan 
poco o nada a la eficacia biológica del 
organismo. 


(9 Los datos de los proyectos de secuenciación 
de genomas se están utilizando ahora en el 
desarrollo de nuevos fármacos y vacunas, y 
para buscar alelos asociados con 
enfermedades hereditarias. 


La llegada de la genómica también ha activado la creación 
de un campo llamado genómica funcional. La genómica pro- 
porciona una lista de los genes presentes en un organismo; la 
genómica funcional se pregunta cuándo se expresan esos 
genes y cómo interaccionan sus productos. Este proyecto es 
importante. Además de aumentar nuestro conocimiento sobre 
la coordinación de la expresión génica a medida que un em- 
brión se convierte en un estudiante universitario o en un 
roble, la genómica funcional está ayudando a los investigado- 
res a identificar nuevas dianas farmacológicas en las especies 
causantes de enfermedades, diseñar nuevas vacunas y acelerar 
la búsqueda de los genes responsables de enfermedades here- 
ditarias. 

Como estudiante de Biología, perteneces a la primera gene- 
ración educada en la era del genoma. La genómica está revo- 
lucionando varios campos de la Biología y será casi con total 
certeza una parte importante de tu vida personal y profesio- 
nal. Vamos a analizar qué es la genómica, cómo y por qué se 
lleva a cabo, y qué estamos aprendiendo. 
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20.1 Secuenciación de genomas 
completos 


La genómica se ha convertido en la vanguardia de la investi- 
gación en Biología en gran medida porque una serie de avan- 
ces tecnológicos (incluyendo los marcadores fluorescentes y 
tubos capilares rellenos de gel presentados en el Capítulo 19) 
han aumentando la velocidad de secuenciación del DNA y 
han reducido el coste. Gracias en gran parte a la mayor auto- 
matización, el coste de secuenciar DNA se ha reducido en un 
50 por ciento cada año y ha bajado a la mitad desde que em- 
pezó el proyecto del genoma humano en 1988. Los investiga- 
dores han logrado establecer centros de secuenciación del 
DNA parecidos a fábricas, cada uno con docenas de máqui- 
nas de secuenciación automatizadas, en más de 20 lugares de 
EE.UU., Gran Bretaña, Alemania, Francia, Japón y China. Al- 
gunos de esos laboratorios emplean a docenas de biólogos y 
pueden realizar 100.000 reacciones de secuenciación diarias. 

A medida que los datos eran menos caros y más rápidos de 
conseguir, el ritmo de la secuenciación de genomas completos 
se aceleró. Como resultado, ahora se están generando un nú- 
mero de secuencias impensable. A la fecha de impresión de este 
libro, los depósitos internacionales primarios de los datos de 
secuencias del DNA contienen más de 146.000 millones de nu- 
cleótidos (para apreciarlo, un genoma humano haploide con- 
tiene unos 3.000 millones de bases). El tamaño de esta base de 
datos aumenta en un 20 por ciento al año (Figura 20.1). 


¿Cómo se secuencian genomas completos? 


Los genomas varían en tamaño desde unos pocos millones de 
pares de bases hasta varios miles de millones. Pero una sola 
reacción de secuenciación puede analizar únicamente unos 
1.000 pares de bases. ¿Cómo rompen los investigadores un 
genoma en fragmentos del tamaño apropiado para las reac- 
ciones, y después descubren cómo ensamblar de nuevo los 
miles o millones de fragmentos? 

Los proyectos de secuenciación del genoma más recientes 
responden a esta pregunta con una estrategia de perdigonada 
del genoma completo, o simplemente secuenciación en perdi- 
gonada. En la secuenciación en perdigonada, un genoma se 
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FIGURA 20.1 El número total de bases secuenciadas está 
aumentando rápidamente. 


divide en un conjunto de fragmentos superpuestos que son lo 
suficientemente pequeños como para poder secuenciarse. 
Usando las regiones de superposición, los fragmentos secuen- 
ciados vuelven a ponerse en el orden correcto. 

Como muestra el paso 1 de la Figura 20.2, la secuenciación 
en perdigonada empieza usando ondas sónicas de alta fre- 
cuencia (sonicación) para romper el genoma en fragmentos de 
unas 160 kilobases (kb; 1 kb = 1.000 bases). A continuación, 
cada sección de 160 kb se inserta en un plásmido llamado cro- 
mosoma bacteriano artificial (BAC). Los BAC pueden replicar 
grandes segmentos de DNA. Con las técnicas de transforma- 
ción presentadas en el Capítulo 19, cada BAC se inserta des- 
pués en una célula de Escherichia coli distinta, y se crea lo que 
los investigadores llaman una biblioteca de BAC (paso 2). Una 
biblioteca de BAC es una biblioteca genómica: un conjunto de 
todas las secuencias de DNA de un genoma concreto, dividido 
en pequeños fragmentos e insertado en un vector de clonación 
(véase el Capítulo 19). Separando las células en una biblioteca 
de BAC y después haciendo que cada célula dé lugar a una 
gran colonia, los investigadores pueden aislar grandes núme- 
ros de cada fragmento de 160 kb. 

Una vez que un grupo de investigación dispone de muchas 
copias de cada fragmento de 160 kb, el DNA se rompe de 
nuevo en fragmentos, pero, esta vez, los segmentos tienen 
unos 1.000 pares de bases (paso 3). A continuación se inser- 
tan estos pequeños fragmentos en plásmidos y se ponen den- 
tro de células bacterianas (paso 4). De este modo, el genoma 
se descompone en dos niveles manejables: fragmentos de 160 
kb en los BAC y segmentos de 1 kb en plásmidos. Los plásmi- 
dos se copian muchas veces a medida que las bacterias se 
transforman en grandes poblaciones. Entonces, se podrá dis- 
poner de grandes números de cada fragmento de 1.000 pares 
de bases para las reacciones de secuenciación (paso 5). 

Una vez que los fragmentos de 1.000 pares de bases de 
cada clon BAC de 160 kb son secuenciados, determinados 
programas de ordenador analizan las regiones donde se super- 
ponen los extremos de cada segmento de 1.000 pares de bases 
(paso 6). Los solapamientos existen porque había muchas co- 
pias de cada segmento de 160 kb, y cada uno se fragmentó al 
azar mediante sonicación. El ordenador mezcla y empareja 
segmentos de un único clon BAC hasta que se obtiene una ali- 
neación consistente con todos los datos disponibles. Entonces 
se analizan los extremos de cada BAC de un modo similar 
(paso 7). El objetivo es disponer cada segmento de 160 kb en 
su posición correcta en el cromosoma, basándose en las regio- 
nes de solapamiento. 

Básicamente, la estrategia de la perdigonada consiste en 
romper un genoma en fragmentos minúsculos, secuenciar los 
fragmentos y después volver a ordenar la secuencia en el 
orden correcto. @ Si entiendes la secuenciación en perdigo- 
nada, deberías ser capaz de explicar por qué es esencial que 
existan regiones de solapamiento entre fragmentos adyacentes 
de un cromosoma. 

Una vez obtenidas las secuencias de un genoma completo, 
había que crear bases de datos que pudieran mantener la in- 
formación de las secuencias completas y manejarla de tal 
forma que hicieran que los datos en bruto y distintas anota- 
ciones estuvieran disponibles para la comunidad internacional 
de investigadores. Estas bases de datos de secuencias también 
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a $ 1. Cortar el DNA en fragmentos de 160 kb 
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2. Insertar los fragmentos en cromosomas 
bacterianos artificiales; cultivarlos en células de 
E. coli para obtener muchas copias de cada 
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3. Purificar cada fragmento de 160 kb, después 
cortar cada uno en un grupo de segmentos de 
1 kb, mediante sonicación, de modo que los 
segmentos de 1 kb se solapen. 


4. Insertar los segmentos de 1 kb en 
plásmidos; cultivarlos en E. coli. Obtener 
muchas copias de cada segmento. 


5. Secuenciar cada segmento. Encontrar las 
regiones donde se solapan los distintos 
fragmentos. 


6. Ensamblar todos los segmentos de 1 kb de 
cada fragmento de 160 kb original, uniendo los 
extremos que se superponen. 


7. Ensamblar las secuencias de los distintos 
por BAC (fragmentos de 160 kb) uniendo los 
extremos que se superponen. 
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FIGURA 20.2 La secuenciación en perdigonada rompe genomas grandes en muchos fragmentos cortos. La secuenciación en perdigonada 
es un proceso de varios pasos. Inicialmente, un genoma se rompe en fragmentos de 160 kb mediante sonicación y se clona en cromosomas 
bacterianos artificiales (BAC). Cada fragmento de 160 kb se rompe después en segmentos de 1 kb que pueden clonarse en plásmidos, cultivarse 


hasta obtener un gran número de copias y secuenciarse. 


O PREGUNTA ¿Por qué «en perdigonada» es una forma apropiada de describir esta estrategia de secuenciación? 


tenían que permitir búsquedas, de modo que los investigado- 
res pudieran evaluar la similitud de genes recién descubiertos 
con otros ya estudiados. 

Como la cantidad de datos implicados es tan enorme, los 
retos informáticos de la genómica son formidables. Hasta 
ahora, sofisticados algoritmos y hardware continuamente mejo- 
rado han permitido a los investigadores seguir el ritmo de la ad- 
quisición de datos. La inmensa cantidad de datos generados por 
los centros de secuenciación del genoma ha hecho que la bioin- 
formática (manejar, analizar e interpretar la información en 
Biología) sea crucial para el continuo progreso en este campo. 


¿Qué genomas se están secuenciando y por qué? 


El primer genoma secuenciado de un organismo que no fuera 
un virus fue el de una bacteria que vive en las vías respirato- 
rias superiores de las personas. Esta bacteria, Haemopbilus 
influenzae, tiene un cromosoma circular y un total de 
1.830.138 pares de bases de DNA. Este genoma era lo sufi- 
cientemente pequeño como para secuenciarlo por completo 
con un tiempo y un coste razonables, con la tecnología de 
principios de la década de 1990. Haemopbilus influenzae fue 


un importante objeto de investigación porque causa dolor de 
oído e infecciones respiratorias en niños; además, una cepa es- 
pecífica es capaz de infectar las membranas que rodean el ce- 
rebro y la médula espinal, provocando meningitis. 

La publicación del genoma de H. influenzae en 1995 se si- 
guió rápidamente de genomas completos secuenciados de una 
colección de bacterias y arqueas. El primer genoma eucariota, 
de la levadura Saccharomyces cerevisiae, se terminó en 1996. 
Después de ese hito se publicaron las secuencias de genomas 
completos de gran variedad de protistas, plantas y animales. 
Hasta ahora, se han secuenciado los genomas completos de 
más de 510 especies bacterianas, 47 arqueas y 32 especies 
eucariotas. Hay secuencias incompletas de genomas de más de 
otras 200 especies. 

La mayoría de los organismos seleccionados para secuen- 
ciar todo su genoma causan enfermedades o tienen otras pro- 
piedades biológicas interesantes. Por ejemplo, se han secuen- 
ciado genomas de bacterias y arqueas que habitan en entornos 
extremadamente cálidos con la esperanza de descubrir enzi- 
mas útiles para aplicaciones industriales a altas temperaturas 
y para comprender cómo pueden funcionar las proteínas en 
esas condiciones. Otras bacterias y arqueas se eligieron por- 
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que son capaces de realizar reacciones químicas muy intere- 
santes, como producir metano (gas natural; CHy) y otros 
compuestos. En algunos casos, los investigadores esperan que 
estos organismos puedan servir como fuente de productos co- 
merciales. El genoma del arroz se secuenció porque el arroz es 
la principal fuente de alimentos para la mayoría de las perso- 
nas. Por último, especies como la mosca del vinagre Droso- 
phila melanogaster, el nematodo Caenorhabditis elegans, el 
ratón doméstico Mus musculus y la planta de la mostaza Ara- 
bidopsis thaliana se analizaron porque sirven como organis- 
mos modelo en biología y porque los datos de organismos 
bien estudiados prometían ayudar a los investigadores a inter- 
pretar el genoma humano. 


¿Qué secuencias son genes? 


Obtener datos en bruto de secuencias es solo el inicio del tra- 
bajo para conocer un genoma. Como señalan los investigado- 
res, los datos en bruto de secuencias son análogos a la lista de 
componentes de una casa. Sin embargo, la lista dice algo así 
como «ventanagaberorogaescalerapuertajusjus...» porque ca- 
rece de puntuación. ¿Dónde empiezan y terminan los genes de 
«ventana», «escalera» y «puerta»? Los segmentos leídos 
como «gaberoroga» y «jusjus», ¿son importantes para la re- 
gulación génica, o son simples espaciadores o bien otros tipos 
de secuencias que no tienen ninguna función? 

El objetivo más básico al anotar o interpretar un genoma 
es identificar qué bases constituyen genes, los segmentos de 
DNA que codifican un RNA o una proteína producto y que 
regulan su producción. En bacterias y arqueas, identificar 
genes es relativamente directo. Sin embargo, en eucariotas es 
mucho más difícil. 


Identificación de genes en genomas bacterianos y ar- 
queanos Los biólogos empiezan con programas informáti- 
cos que escanean la secuencia de un genoma en las dos direccio- 
nes. Estos programas identifican cada marco de lectura posible 


Las 3 primeras filas en verde = aminoácidos traducidos de los mRNA transcritos de la hebra superior de DNA 


en las dos hebras del DNA (recuerda del Capítulo 15 que un 
marco de lectura es la secuencia en la que se leen los codones). 
Como cada codón está compuesto por tres bases, en cada hebra 
son posibles tres marcos de lectura, con un total de seis marcos 
de lectura posibles (Figura 20.3). Como las secuencias genera- 
das al azar contienen un codón de fin en uno de cada 20 codo- 
nes, en promedio, un largo fragmento de codones que carezca 
de un codón de fin es un buen indicador de secuencia codifica- 
dora. El programa informático destaca todos los fragmentos de 
secuencias «del tamaño de un gen» que carezcan de un codón 
de fin pero que estén flanqueados por un codón de inicio y un 
codón de fin. Como los polipéptidos varían en tamaño desde 
unas pocas docenas de aminoácidos a muchos cientos de 
aminoácidos, los fragmentos de secuencia del tamaño de un 
gen varían desde varios cientos de bases hasta miles de bases. 
(Y Además, los programas informáticos buscan secuencias 
características de promotores, operadores y otros lugares re- 
guladores. Los fragmentos de DNA identificados de este modo 
se llaman marcos de lectura abiertos u ORF. 

Una vez encontrado un ORF, un programa informático 
compara su secuencia con las secuencias de genes conocidos 
de especies bien estudiadas. Si el ORF parece ser un gen que 
todavía no se ha descrito en ninguna otra especie, se necesitan 
más investigaciones antes de que se pueda considerar real- 
mente un gen. Un «éxito», en cambio, significa que el ORF 
comparte una cantidad importante de secuencia con un gen 
conocido de otra especie. Las similitudes entre genes de distin- 
tas especies suelen deberse a la homología. Si los genes son 
homólogos, significa que son similares porque están relacio- 
nados por descendencia de un ancestro común. Los genes ho- 
mólogos tienen secuencias de bases similares y una función 
parecida o igual. Por ejemplo, consideremos los genes presen- 
tados en el Capítulo 14, que codifican enzimas implicadas en 
reparar errores de emparejamiento en el DNA. Recuerda que 
estos genes son extremadamente parecidos en E. coli, levadu- 
ras y personas, respecto a su estructura, secuencia de DNA y 
función. Para explicar este parecido, los biólogos proponen 
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FIGURA 20.3 Los marcos de lectura abiertos pueden ser las localizaciones de genes. Programas informáticos escanean los tres marcos de 
lectura posibles en cada hebra de DNA y usan el código genético para traducir cada codón. Un fragmento largo de codones que contenga un 
codón de inicio pero carezca de un codón de fin podría ser un marco de lectura abierto (ORF), un posible gen. 


@ PREGUNTA Para predecir los codones de mRNA que se producirían mediante un marco de lectura concreto, un ordenador analiza el DNA en 


la dirección 3'a 5” ¿Por qué? 


que el ancestro común de todas las células vivas actuales tenía 
genes de reparación de errores, así pues, los descendientes de 
esta especie ancestral también tienen versiones de estos genes. 

Basándose en este razonamiento, los investigadores pueden 
confirmar que un ORF es realmente un gen al descubrir que 
es homólogo a un gen conocido. También pueden analizar el 
producto que sería fabricado por un ORF, y ver si se corres- 
ponde con un gen conocido. Desgraciadamente, encontrar y 
analizar genes mediante la identificación de ORF no funciona 
bien en eucariotas. 


Identificación de genes en genomas eucariotas Ahon- 
dar en los datos de secuencias eucariotas buscando genes es 
complicado por dos motivos: las regiones codificadoras están 
interrumpidas por intrones, y la gran mayoría del DNA euca- 
riota no codifica realmente un producto. En el genoma hu- 
mano, por ejemplo, se calcula que menos del 2 por ciento del 
DNA presente codifica en realidad proteínas, tRNA, RNA ri- 
bosómicos y otros tipos de productos. Encontrar una región 
codificadora en el DNA de eucariotas es como encontrar un 
diamante en un gran montón de roca. Para conseguirlo, los 
investigadores siguen varias estrategias: 


e Se pueden crear programas informáticos para buscar se- 
cuencias homólogas a genes conocidos. Si un fragmento de 
bases en el genoma recién secuenciado es similar a la se- 
cuencia de un gen conocido, entonces los investigadores 
deducen que codifica un producto cuya función es similar 
a la función del gen conocido. 


e Como demostró el Capítulo 19, los investigadores pueden 
aislar mRNA del organismo en estudio y después usar en- 
zimas para fabricar los DNA complementarios (cDNA). Si 
se determina la secuencia de estos cDNA, entonces un pro- 
grama informático puede escanear la secuencia genómica y 
señalar dónde se localiza cada uno de los cDNA. Esta es- 
trategia permite a los investigadores identificar genes ex- 
presados en ciertos tipos celulares, los tejidos donde se des- 
cubrió el mRNA original. 


e Para identificar genes que no tienen una función conocida, 
los ordenadores comparan los genomas de especies estre- 
chamente relacionadas y señalan las secuencias que son pa- 
recidas. Las secuencias compartidas por especies estrecha- 
mente relacionadas se supone que cambian mucho más 
despacio en el tiempo que las secuencias que no pertenecen 
realmente a un gen. Las secuencias génicas cambian lenta- 
mente en el tiempo porque la mayoría de los productos de 
un gen funcionan menos eficazmente cuando cambian ale- 
atoriamente por mutaciones. Así pues, es lógico esperar 
que la selección natural elimine la mayoría de las mutacio- 
nes en genes y que los genes deberían cambiar lentamente 
a lo largo del tiempo. Pero los cambios en las secuencias 
que no codifican productos ni regulan la expresión génica 
no afectan al fenotipo del organismo. Es mucho menos 
probable que las mutaciones en estas regiones se eliminen 
por la selección natural, de modo que cambian relativa- 
mente rápido a lo largo del tiempo. 


Aunque todas estas estrategias para encontrar genes han 
sido productivas, probablemente pasarán muchos años antes 
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de que los biólogos estén convencidos de que han identificado 
todas las regiones codificadoras de un solo genoma eucariota. 
En el intento que continúa, no obstante, los investigadores 
están analizando los datos y extrayendo valiosas observacio- 
nes. Consideraremos primero qué ha revelado la secuencia- 
ción del genoma respecto a la naturaleza de los genomas de 
bacterias y arqueas y después seguiremos con los eucariotas. 
¿Está mereciendo la pena el esfuerzo para secuenciar genomas 
completos? 


(MB) WEY ENT en www.masteringbio.com 


Human Genome Sequencing Strategies 


20.2 Genomas de bacterias y arqueas 


Para cuando leas este párrafo, se habrán secuenciado los ge- 
nomas de más de 600 especies de bacterias y arqueas. Además 
de este impresionante número de especies, ahora dispone- 
mos de las secuencias del genoma completo de varias cepas de 
las mismas especies bacterianas. Por ejemplo, los investigado- 
res han secuenciado el genoma de una población de Escheri- 
chia coli de laboratorio (derivada de la cepa inofensiva que 
vive en tu intestino), así como el genoma de una forma 
que causa enfermedades graves en personas. Como resultado, 
los investigadores pueden comparar los genomas de células es- 
trechamente relacionadas que tienen distintas formas de vida. 

Esta sección aborda una pregunta simple: basándose en los 
datos publicados entre 1995 y 2007, ¿qué observaciones ge- 
nerales han podido hacer los biólogos acerca de la naturaleza 
del genoma de bacterias y arqueas? 


Evolución natural de los genomas de procariotas 


En cierto modo, los biólogos que trabajan en genómica pue- 
den compararse con los naturalistas de los siglos XVIII y XIX. 
Estos primeros biólogos exploraron el globo, recogiendo las 
plantas y animales que encontraron. Su objetivo era describir 
lo que existía. De un modo similar, la primera tarea de un se- 
cuenciador del genoma es catalogar qué hay en un genoma, 
concretamente, el número, tipo y organización de los genes. Se 
pueden extraer varias conclusiones interesantes de observacio- 
nes relativamente directas de los datos conseguidos hasta 
ahora: 


e (Y En bacterias, hay una correlación global entre el ta- 
maño de un genoma y la capacidad metabólica del orga- 
nismo. Por ejemplo, la mayoría de los parásitos tienen ge- 
nomas mucho menores que los organismos no parásitos. 
Los parásitos viven de un huésped y por tanto reducen la 
eficacia biológica del huésped (su capacidad de producir 
descendencia). Algunos de los genomas más pequeños se 
encuentran en bacterias parásitas del género Mycoplasma. 
Estas bacterias viven y se multiplican dentro de células 
huésped. Mycoplasma pneumoniae, por ejemplo, parasita 
las células pulmonares y causa neumonía en seres huma- 
nos. Mycoplasma carece de las enzimas necesarias para fa- 
bricar muchos compuestos esenciales. En cambio, adquie- 
ren casi todos sus nutrientes de sus huéspedes. Por el 
contrario, los genomas de cepas no parásitas de las bacte- 
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rias E. coli y Pseudomona aeruginosa son de 8 a 10 veces 
más grandes. Sus genomas codifican prácticamente todas 
las moléculas necesarias para la célula. De acuerdo con esta 
observación, no es sorprendente que E. coli sea capaz de 
vivir en una gran cantidad de ambientes. Por un razona- 
miento similar, los investigadores proponen que el gran ge- 
noma de P. aeruginosa explica por qué es capaz de insta- 
larse en muchos tipos de terreno distintos, incluyendo 
hábitats pantanosos y marítimos, así como tejidos huma- 
nos, donde puede provocar enfermedades. 


e Los biólogos siguen sin conocer la función de muchos de 
los genes identificados. Aunque E. coli es probablemente el 
organismo más estudiado de todos, la función de más del 
30 por ciento de sus genes sigue siendo desconocida. 


e Hay una tremenda diversidad genética entre bacterias y ar- 
queas. Cerca del 15 por ciento de los genes del genoma de 
cada especie parecen ser exclusivos. Es decir, aproximada- 
mente uno de cada seis genes de una de esas especies no 
está en ningún otro lugar. 


e La redundancia es frecuente en los genes. Por ejemplo, el 
genoma de E. coli tiene 86 pares de genes cuyas secuencias 
de DNA son casi idénticas, lo que significa que las proteí- 
nas que producen son casi iguales en su estructura y presu- 
miblemente también en su función. Aunque no se conoce la 
importancia de esta redundancia, los biólogos proponen 
que se producen formas ligeramente diferentes de la misma 
proteína en respuesta a discretos cambios en las condicio- 
nes ambientales. 


e Los cromosomas múltiples son más frecuentes de lo pre- 
visto. Varias especies de bacterias y arqueas tienen dos cro- 
mosomas circulares distintos en vez de solo uno. Y al 
menos algunas bacterias tienen cromosomas lineales. 


e Muchas especies contienen las pequeñas moléculas de 
DNA extracromosómico llamadas plásmidos. Recuerda del 
Capítulo 19 que los plásmidos contienen un pequeño nú- 
mero de genes, aunque no son genes absolutamente esen- 
ciales para vivir. En muchos casos, se pueden intercambiar 
plásmidos entre células de la misma especie o incluso de es- 
pecies diferentes (véase el Capítulo 12). 


(9 La observación más sorprendente de todas es, quizá, 
que en muchas especies de bacterias y arqueas parece haberse 
adquirido de otras especies, a menudo poco relacionadas. En 
algunas bacterias y arqueas, el 15-25 por ciento del material 
genético parece ser «ajeno». Esta es una afirmación sorpren- 
dente. ¿Qué pruebas hay de que los procariotas adquieren 
DNA de otras especies? ¿Cómo podría suceder esto y cuáles 
son sus consecuencias? 


Pruebas de la transferencia lateral de genes 


Los biólogos usan dos criterios generales para apoyar la hipó- 
tesis de que las secuencias de genomas de bacterias o arqueas 
se originaron en otras especies: (1) cuando los fragmentos de 
DNA son mucho más parecidos a genes de especies con una 
relación distante que a los de especies estrechamente relacio- 
nadas, y (2) cuando la proporción de los pares G-C respecto a 


A-T en un gen o grupo de genes concretos es muy diferente de 
la composición de bases del resto del genoma. En muchos 
casos, la proporción de bases G-C en un genoma es caracterís- 
tica de un género o especie. 

¿Cómo pueden pasar los genes de una especie a otra? Al 
menos en algunos casos, los plásmidos parecen ser los respon- 
sables. Por ejemplo, la mayoría de los genes responsables de 
conferir resistencia a los antibióticos se encuentran en plásmi- 
dos. Los investigadores han documentado la transferencia de 
genes resistencia a los antibióticos transportados por plásmi- 
dos entre especies de bacterias patógenas con una relación 
muy distante. En algunos casos, los genes de plásmidos se in- 
tegran en el cromosoma principal de una bacteria, lo que re- 
sulta en recombinación genética (véase el Capítulo 12). El mo- 
vimiento de DNA de una especie a otra se llama transferencia 
lateral de genes (Figura 20.4). 

Algunos biólogos proponen que la transferencia lateral de 
genes también ocurre por transformación: cuando bacterias y 
arqueas captan segmentos en bruto de DNA del ambiente, 
quizá en el curso de la adquisición de otras moléculas. Esto 
podría haber ocurrido en la bacteria Thermotoga maritima, 
que ocupa los ambientes con alta temperatura próximos a las 
fuentes oceánicas. Casi el 25 por ciento de los genes de esta es- 
pecie están íntimamente relacionados con los genes encontra- 
dos en las arqueas que viven en los mismos hábitats. Los genes 
similares a los de las arqueas están en grupos separados den- 
tro del genoma de T. maritima, lo que apoya la hipótesis de 
que las secuencias se transfirieron en grandes fragmentos de 
una arquea a la bacteria. 

Se ha propuesto la hipótesis de que en la bacteria Chlamy- 
dia trachomatis ha ocurrido un tipo similar de transferencia 
directa de genes. Este organismo es una causa importante de 
ceguera en las personas de África y Asia; también causa la cla- 
midiasis, la enfermedad bacteriana de transmisión sexual más 
frecuente en EE.UU. El genoma de C. trachomatis contiene 35 
genes que recuerdan a los genes eucariotas en cuanto a estruc- 
tura. Como C. trachomatis vive dentro de las células a las que 
parasita, la explicación más lógica de esta observación es que, 
ocasionalmente, la bacteria capta DNA directamente de su cé- 
lula huésped, lo que da como resultado una transferencia de 
eucariota a bacteria. 

Además de transferirse entre especies mediante plásmidos 
o fragmentos de DNA, los genes pueden ser transportados por 
virus. Por ejemplo, los investigadores que compararon las se- 
cuencias de cepas de E. coli de laboratorio y patógenas (cau- 
santes de enfermedad), descubrieron que las células patógenas 
tienen casi 1.400 genes «extra». Comparados con el resto del 
genoma, la mayoría de esos genes tienen una proporción dis- 
tintiva de G-C respecto a A-T. Muchos son también extraor- 
dinariamente parecidos a secuencias aisladas de virus que in- 
fectan a E. coli. Basándose en estas observaciones, muchos 
investigadores apoyan la hipótesis de que al menos algunos de 
los genes causantes de enfermedad en E. coli fueron introdu- 
cidos por virus. 

En resumen, la mutación y la recombinación genética entre 
especies no son la única fuente de variación genética en bacte- 
rias y arqueas. A lo largo de la evolución, la transferencia la- 
teral de genes ha sido una fuente importante de nuevos genes 
y diversidad alélica en esos dominios. Este conocimiento no 
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EUKARYA 


FIGURA 20.4 La transferencia lateral de genes es el movimiento de DNA entre especies. La transferencia lateral de genes puede ocurrir 
entre organismos con una relación muy distante. Véase en BioHabilidades 2 cómo interpretar árboles evolutivos de este tipo. 


OQ EJERCICIO Al lado de este árbol, enumera los mecanismos responsables de la transferencial lateral de genes. 


habría sido posible sin los datos de la secuenciación de geno- 
mas completos. ¿Han conducido a semejantes hallazgos los 
esfuerzos por secuenciar genomas eucariotas? 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e La mayor sorpresa surgida de los proyectos de 
secuenciación de genomas de bacterias y arqueas fue el 
grado e importancia de la transferencia lateral de genes, es 
decir, el movimiento de DNA de una especie a otra. 


Deberías ser capaz de... O 


1) Resumir cómo los investigadores deducen que la 
transferencia lateral de genes es la responsable de la 
presencia de una secuencia determinada de DNA. 


2) Resumir las pruebas de que el tamaño de un genoma 
procariota se correlaciona con la capacidad metabólica de 
ese organismo. 





20.3 Genomas eucariotas 


La secuenciación de genomas eucariotas presenta dos desafíos 
desalentadores. El primero es el inmenso tamaño. Comparado 
con los genomas de bacterias y arqueas, que varían entre 
580.070 pares de bases en Mycoplasma genitalium a más de 
6,3 millones de pares de bases en Pseudomona aeruginosa, los 
genomas eucariotas son incluso mayores. El genoma haploide 
de Saccharomyces cerevisiae (levadura del panadero), un 
eucariota unicelular, contiene más de 12 millones de pares de 
bases. El nematodo Caenorhabditis elegans tiene un genoma 
de 97 millones de pares de bases; el genoma de la mosca del 
vinagre tiene 180 millones de pares de bases; el genoma de la 


planta de la mostaza Arabidopsis thaliana tiene 130 millones 
de pares de bases; y las personas, ratas, ratones y ganado con- 
tienen unos 3.000 millones de pares de bases cada uno. 

El segundo gran desafío para secuenciar genes eucariotas 
consiste en enfrentarse a secuencias no codificadoras que se 
repiten muchas veces. (Y Muchos genomas eucariotas están 
dominados por secuencias de DNA repetidas que aparecen 
entre los genes y no codifican productos usados por el orga- 
nismo. Estas secuencias repetidas causan problemas impor- 
tantes a la hora de alinear e interpretar los datos de secuen- 
cias. ¿Qué son? Si esas secuencias no codifican productos, 
¿por qué existen? 


Evolución natural: tipos de secuencias 


En muchos genomas eucariotas, los exones y las secuencias re- 
guladoras asociadas a los genes constituyen un porcentaje del 
genoma relativamente pequeño. Recuerda de la Sección 20.1 
que en seres humanos, las secuencias codificadoras de proteínas 
constituyen menos del 2 por ciento del genoma global, mientras 
que las secuencias repetidas representan más del 50 por ciento. 
Por el contrario, más del 90 por ciento del genoma de bacterias 
y arqueas consiste en genes (secuencias de DNA que codifican 
un producto necesario para la célula y regulan su transcripción). 

Cuando se descubrieron las secuencias no codificadoras y 
las repetidas se consideraron inicialmente como «DNA ba- 
sura», que no era funcional y probablemente era despreciable 
y nada interesante. Pero trabajos posteriores han demostrado 
que muchas de las secuencias repetidas observadas en eucario- 
tas realmente derivan de secuencias conocidas como elemen- 
tos de transposición. Los elementos de transposición son 
segmentos de DNA capaces de moverse de un lugar a otro, o 
transponerse, en un genoma. Son similares a virus, excepto 
que los virus salen de la célula huésped a la que han infectado 
y encuentran una nueva célula a la que infectar. En cambio, 
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los elementos de transposición nunca salen de su célula hués- 
ped, simplemente hacen copias de sí mismos y se mueven a 
nuevos lugares del genoma. Los elementos de transposición se 
transmiten de progenitores a su descendencia, generación tras 
generación, porque son parte del genoma. 

Los elementos de transposición son ejemplos de lo que los 
biólogos llaman genes egoístas. Un gen egoísta es una secuen- 
cia de DNA que sobrevive y se reproduce pero no aumenta la 
eficacia biológica del genoma huésped. Los elementos de 
transposición y los virus se clasifican como parásitos porque 
se consume tiempo y recursos en copiarlos junto con el resto 
del genoma, y porque pueden alterar la función génica cuando 
se mueven y se insertan en otro lugar. Como resultado, dismi- 
nuyen la eficacia biológica del huésped. Los elementos de 
transposición son parásitos del genoma. 


¿Cómo funcionan los elementos de transposición? 
Los elementos de transposición pueden ser de muchos tipos y 
se extienden por el genoma de distintas formas. Especies dife- 
rentes (p. ej., mosca del vinagre, levadura y seres humanos) 
contienen distintos tipos de elementos de transposición. 
Como ejemplo del funcionamiento de estos genes egoístas, 
consideremos un tipo bien estudiado, llamado elemento nu- 
clear intercalado largo (LINE), presente en el ser humano y 
otros eucariotas. Como los LINE son tan parecidos a los re- 
trovirus, presentados en el Capítulo 19, los biólogos propo- 
nen la hipótesis de que derivan de ellos, evolutivamente. Tu 
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genoma contiene decenas de miles de LINE, cada uno de 
1.000 a 5.000 bases. 

Un LINE activo contiene todas las secuencias necesarias 
para producir copias de sí mismo e insertarlas en un lugar dis- 
tinto del genoma (Figura 20.5, paso 1): un gen que codifica la 
enzima transcriptasa inversa, un gen que codifica la enzima 
integrasa y un único promotor que es reconocido por la RNA 
polimerasa Il (paso 2). Una vez que un LINE se transcribe a 
un mRNA, los ribosomas del citoplasma sintetizan la trans- 
criptasa inversa y la integrasa (pasos 3 y 4). La transcriptasa 
inversa hace una versión en cDNA del mRNA del LINE, y la 
integrasa inserta el DNA del LINE recién sintetizado en un 
lugar distinto del genoma (paso 5). De esta forma, la secuen- 
cia parásita se reproduce (paso 6). Si este tipo de transposi- 
ción tiene lugar en células reproductoras que van a convertirse 
en óvulos o espermatozoides, el LINE copiado se transmitirá 
a la descendencia. Si el LINE se inserta dentro de un gen o una 
secuencia reguladora, causa una mutación que, casi con total 
certeza, disminuirá la eficacia biológica del huésped. 

La mayoría de los LINE observados en el genoma humano 
no funcionan, sin embargo, porque carecen de promotor o de 
los genes de la transcriptasa inversa o la integrasa. Para explicar 
esta observación, los investigadores proponen la hipótesis de 
que el proceso de inserción ilustrado en los pasos 6 y 7 de la Fi- 
gura 20.5 suele interrumpirse de alguna manera. Los análisis del 
genoma humano han revelado que solo unos pocos de nuestros 
LINE parecen estar completos y ser potencialmente activos. 
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FIGURA 20.5 Los elementos de transposición se diseminan en un genoma. 
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doble hebra. 


6. La integrasa corta el 
DNA cromosómico e 
inserta el cDNA del LINE. 


7. Una nueva copia del 
LINE se integra en el 
genoma. 


Prácticamente todos los genomas eucariotas y procariotas 
estudiados hasta ahora contienen al menos algunos elementos 
de transposición. 

Varían enormemente en tipo y número, no obstante, y los 
genomas de bacterias y arqueas tienen relativamente pocos 
elementos de transposición, en comparación con la mayoría 
de los eucariotas estudiados hasta ahora. Esta observación ha 
suscitado la hipótesis de que bacterias y arqueas tienen me- 
dios eficaces de eliminar secuencias parásitas o bien pueden 
impedir de algún modo las inserciones. Hasta la fecha, sin em- 
bargo, esta hipótesis no ha sido verificada con rigor. 

La investigación sobre los elementos de transposición y la 
transferencia lateral de genes ha revolucionado la concepción 
que los biólogos tenían del genoma. Muchos genomas están 
plagados de secuencias parásitas, y otros han sufrido un cam- 
bio radical en respuesta a las transferencias laterales de genes. 
Los genomas son mucho más dinámicos y complejos de lo que 
se creía. Su tamaño y composición puede cambiar enorme- 
mente a lo largo del tiempo. 


Secuencias repetidas y perfil de huellas del DNA Ade- 
más de contener secuencias repetidas de los elementos de 
transposición, los genomas eucariotas tienen varios miles de 
loci llamados repeticiones en tándem simples (STR). Estas son 
pequeñas secuencias repetidas una y otra vez a lo largo de un 
cromosoma. Hay dos clases principales de STR: unidades re- 
petidas que solo tienen de 1 a 5 bases y se conocen como mi- 
crosatélites o repeticiones de secuencia simples; y unidades 
repetidas de 6 a 500 bases llamadas minisatélites o repeticio- 
nes en tándem de número variable (VNTR). Ambos tipos de 
secuencias repetidas componen el 3 por ciento del genoma hu- 
mano. El tipo más común de microsatélites es un fragmento 
repetido del dinucleótido AC, que produce la secuencia ACA- 
CACAC... Se cree que los microsatélites se originan cuando la 


Capítulo 20 Genómica 423 


DNA polimerasa se salta bases o añade por error algunas 
bases extras durante la replicación; el origen de los minisatéli- 
tes sigue siendo desconocido. 

Poco después de que se describieran estas secuencias, Alec 
Jeffreys y sus colaboradores establecieron que los loci de mi- 
crosatélites y minisatélites son «hipervariables», lo que signi- 
fica que varían entre los individuos mucho más que cualquier 
otro tipo de secuencia. La Figura 20.6 ilustra una hipótesis de 
por qué los microsatélites y minisatélites tienen tantos alelos 
diferentes: estos fragmentos altamente repetitivos a menudo 
se alinean incorrectamente cuando los cromosomas homólo- 
gos sinapsan y se sobrecruzan en la profase de la meiosis I. En 
vez de alinearse exactamente por el mismo lugar, los dos cro- 
mosomas se juntan de tal forma que se emparejan bases de 
distintos segmentos repetidos. Por esta alineación incorrecta 
se produce un sobrecruzamiento desigual. Los cromosomas 
producidos por sobrecruzamiento desigual contienen distintos 
números de repeticiones. La observación clave es que si un 
locus de un microsatélite o minisatélite concretos tiene un nú- 
mero exclusivo de repeticiones, representa un alelo exclusivo. 
Cada alelo tiene una longitud única. Como todos los alelos, 
los alelos de microsatélites y minisatélites se transmiten de los 
progenitores a su descendencia. 

Los errores de alineación o los cometidos por la DNA poli- 
merasa son tan frecuentes en estos loci que, en la mayoría de 
los eucariotas, el genoma de prácticamente todos los indivi- 
duos tiene al menos un alelo nuevo. Esta variación en el nú- 
mero de repeticiones en el individuo es la base del perfil de 
huellas del DNA. El perfil de huellas del DNA se refiere a 
cualquier técnica para identificar individuos basándose en las 
características exclusivas de sus genomas. Como los loci de 
microsatélites y minisatélites varían tanto en los individuos, 
son ahora los loci de elección para realizar el perfil de huellas 
del DNA. Para hacer un perfil de huellas de un individuo, los 
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FIGURA 20.6 El sobrecruzamiento desigual cambia el número de repeticiones de secuencias simples. La alineación de los cromosomas 
homólogos durante la profase de la meiosis | se produce por la similitud de secuencias entre homólogos. Como las repeticiones de secuencias 
simples son tan parecidas, es probable que se alineen mal durante la sinapsis. 
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(a) Usar PCR para amplificar loci de minisatélites y microsatélites. 
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(b) Gel que muestra secuencias de un minisatélite de individuos 
no emparentados y emparentados. 


XxX M B U U U Fuentes de las franjas: 

X: Individuo no emparentado 

M: Madre 

B: Niño que la madre asegura que es su hijo 
U: Hijo indiscutido de la madre 





FIGURA 20.7 Se puede usar el perfil de huellas del DNA para 
identificar padres. (a) Si el locus de un minisatélite contiene 
distintos números de repeticiones en distintos individuos, entonces 
los fragmentos de DNA de esos individuos tendrán longitudes 
diferentes. (b) Se sondeó un gel con fragmentos de DNA de la 
madre, un supuesto hijo biológico de la mujer y de varios de sus 
hijos biológicos confirmados con secuencias del locus de un 
minisatélite. Los individuos emparentados suelen compartir 
patrones de los fragmentos. 


Q EJERCICIO Rodea los fragmentos de las franjas M, B y U que 
apoyan la hipótesis de que el niño en cuestión es realmente hijo de M. 


investigadores obtienen una muestra de DNA y realizan la re- 
acción en cadena de la polimerasa (PCR), utilizando cebado- 
res que flanquean una región que contiene un STR. Una vez 
que están listas muchas copias de la región, se pueden anali- 
zar para determinar el número de repeticiones presentes (Fi- 
gura 20.7a). Ahora hay cebadores para muchos loci STR dis- 
tintos, de modo que los investigadores pueden analizar 
eficazmente los alelos presentes en muchos STR. 

La investigación sobre secuencias repetidas ha revelado que 
la probabilidad de obtener un alelo nuevo es mayor para las re- 


peticiones cortas que para las largas. Para algunas repeticiones 
de dos pares de bases, el número de repeticiones presentes cam- 
bia tan rápidamente con el tiempo que es probable que solo los 
parientes más cercanos compartan alguno de los alelos. Esta 
observación tiene importantes aplicaciones prácticas. Por ejem- 
plo, se ha utilizado el perfil de huellas del DNA en la sangre o 
el semen presente en la escena del crimen para demostrar que 
personas acusadas del crimen eran realmente inocentes. El per- 
fil de huellas del DNA también se ha usado como prueba para 
condenar delincuentes o asignar paternidades en pájaros, seres 
humanos y otras especies que tienen secuencias de microsatéli- 
tes o minisatélites bien caracterizadas (Figura 20.7b). 

Ahora que hemos revisado las características de algunos 
tipos de secuencias no codificadoras especialmente importan- 
tes en eucariotas, es el momento de considerar la naturaleza 
de las secuencias codificadoras de estos genomas. Empezare- 
mos por la pregunta más básica de todas: ¿de dónde vienen 
los genes eucariotas? 


Duplicación de genes y el origen de las familias 
génicas 


En eucariotas, la fuente principal de nuevos genes es la dupli- 
cación de genes previos. Los biólogos deducen que los genes 
se han duplicado recientemente cuando encuentran conjuntos 
de genes similares agrupados en el mismo cromosoma. Los 
genes suelen ser parecidos en aspectos estructurales, como la 
disposición de exones e intrones, y en su secuencia de bases. 
El grado de similitud en la secuencia de estos genes agrupados 
es variable. En los genes que codifican RNA ribosómicos 
(rRNA) en vertebrados, las secuencias son prácticamente 
idénticas, lo que significa que cada individuo tiene muchas co- 
pias exactas del mismo gen. En otros casos, sin embargo, la 
proporción de bases idénticas es del 50 por ciento o menos. 

Dentro de una especie, se considera que los genes que son 
extremadamente parecidos entre sí en estructura y función 
pertenecen a la misma familia génica. La hipótesis es que los 
genes que componen familias génicas derivan de una secuen- 
cia ancestral común a través de la duplicación de genes. 
Cuando se produce la duplicación de genes, se añade una 
copia extra de un gen al genoma. 

El tipo más común de duplicación de genes resulta del so- 
brecruzamiento en la meiosis. Como muestra la Figura 20.8, 
segmentos de cromosomas del tamaño de un gen pueden eli- 
minarse o duplicarse si los cromosomas homólogos se alinean 
mal en la profase de la meiosis l y se produce un sobrecruza- 
miento desigual. Los segmentos duplicados que resultan del 
sobrecruzamiento desigual se disponen en tándem, uno al 
lado del otro. 

La duplicación de genes es importante porque el gen origi- 
nal sigue siendo funcional y fabrica un producto normal. 
Como resultado, los fragmentos nuevos y duplicados de la se- 
cuencia son redundantes. En algunos casos los genes duplica- 
dos conservan su función original y proporcionan cantidades 
adicionales del mismo producto. Pero si las mutaciones en la 
secuencia duplicada alteran la proteína producto, y si la pro- 
teína alterada realiza una nueva función útil para la célula, en- 
tonces se ha creado un gen nuevo e importante. El gen dupli- 
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DUPLICACIÓN DE GENES POR SOBRECRUZAMIENTO DESIGUAL 
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6 1. Empezar con dos 
cromosomas homólogos que 
contengan los mismos genes 
(numerados del 1 al 6). 


2. Los genes se alinean mal 
durante la meiosis |. Tiene 
lugar el sobrecruzamiento y la 
recombinación. 


3. El gen 3 se ha eliminado de 
un cromosoma y se ha 
duplicado en el otro 
cromosoma. 


FIGURA 20.8 El sobrecruzamiento desigual cambia el número de genes en un cromosoma. Si ocurre un sobrecruzamiento desigual como 
el mostrado aquí, los cromosomas resultantes contienen un gen menos que el cromosoma original o una copia adicional de un gen. 


cado también puede ser regulado de distinta manera, de modo 
que se exprese en una nueva localización o en momentos dis- 
tintos. En todo caso, las secuencias duplicadas representan 
nuevos genes y pueden conducir a la evolución de nuevos ras- 
gos. La duplicación de genes produce nuevos genes y crea fa- 
milias de genes. 

Pero también las mutaciones en la región duplicada pueden 
hacer que la expresión del gen nuevo sea imposible. Por ejem- 
plo, una mutación podría producir un codón de fin en mitad de 
un exón. Un miembro de una familia génica que se parece a un 
gen funcional pero no codifica un producto funcional, debido a 
codones de fin adelantados o a otros defectos, se llama pseu- 
dogén. Los pseudogenes no tienen ninguna función. 

Como ejemplo de una familia génica, consideremos los 
genes de la globina humana ilustrados en la Figura 20.9. Estos 
genes codifican proteínas que forman parte de la hemoglobina 
(la molécula transportadora de oxígeno de los glóbulos rojos). 
El análisis de los genes de la globina ilustra varios puntos im- 
portantes de las familias génicas. En seres humanos, la familia 
génica de la globina contiene varios pseudogenes, junto con 
varios genes que codifican proteínas transportadoras de oxí- 


geno. Los distintos genes codificadores de la familia tienen 
funciones ligeramente diferentes. Por ejemplo, algunos genes 
solo son activos en el feto o en el adulto. Trabajos de segui- 
miento demostraron que el oxígeno se une mucho más a las 
proteínas codificadas por los genes fetales que a las proteínas 
expresadas en los adultos. Como resultado, el oxígeno puede 
pasar de la sangre materna a la fetal (véase el Capítulo 44). 
Además de las duplicaciones de genes resultantes del sobre- 
cruzamiento desigual, todo el complemento de cromosomas se 
puede duplicar por un error en la mitosis o meiosis. En este caso, 
la célula resultante contiene el doble del complemento normal 
de cromosomas. Recuerda del Capítulo 12 que a las especies con 
complementos de cromosomas duplicados se las llama poliploi- 
des. Cuando se produce la poliploidía, todos los genes del ge- 
noma duplicado son redundantes. Como resultado, cada gen 
puede sufrir mutaciones que conduzcan a nuevas funciones o a 
la pérdida de función y creación de un pseudogén. 
Comparando cuántas copias de familias génicas hay en 
eucariotas cuyos genomas se han secuenciado completamente, 
los investigadores han concluido que una duplicación de todo 
el genoma ocurrió al inicio de la evolución de los vertebrados. 


Familia de genes de la globina 





Pseudogén 


Gen codificador 


FIGURA 20.9 Las familias de genes son grupos de genes estrechamente relacionados. Genes de la familia de la globina. Los segmentos 
rojos representan genes funcionales, y los segmentos amarillos son pseudogenes. Los miembros de una familia de genes se disponen uno detrás 
de otro o en tándem. La mayoría de estos genes se expresan en distintos momentos del desarrollo. 


@ EJERCICIO Imagina que, durante la profase de la meiosis l, el locus B de un cromosoma se alineara con el locus vß2 de otro cromosoma, y 
después tuviera lugar un sobrecruzamiento exactamente a su izquierda. Dibuja los cromosomas que resultarían. 
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Ser humano 
Homo sapiens 
-25.000 genes 


Planta de la mostaza 
Arabidopsis thaliana 
-28.000 genes 





Las secciones coloreadas 
indican el porcentaje 

de genes codificadores 
de proteínas que cumplen 
distintas funciones 


Levadura 
Saccharomyces cerevisiae 
-6.000 genes 


Caenorhabditis elegans 
-19.000 genes 


Mosca del vinagre 
Drosophila melanogaster 
-13.600 genes 


Funciones de los genes codificadores 


Nematodo de proteínas 


Metabolismo 
Replicación/modificación del DNA 
Transcripción/traducción 

Señales intracelulares 


Comunicación intercelular 


Plegamiento y degradación de 
proteínas 


Transporte 

Proteínas plurifuncionales 
Citoesqueleto/estructura 
Defensa e inmunidad 


Miscelánea 


JEAN (ANNA 


Desconocido 


FIGURA 20.10 Comparación entre funciones de genes en distintos eucariotas. [Adaptado de Fig. 9.34, H. Lodish et al., Molecular Cell Biology, 


5.2 ed., 2004, O W. H. Freeman and Company.] 


Q PREGUNTA En los organismos mostrados, ¿qué porcentaje de los genes, aproximadamente, tiene una función desconocida? 


Además, dedujeron que otra duplicación del genoma tuvo 
lugar al inicio de la evolución de los peces Actinopterygii (de 
aletas rayadas), un linaje de más de 24.000 especies, que in- 
cluyen grupos tan conocidos como la trucha, el atún y el 
guppy. La duplicación de genomas también ha sido una fuente 
de nuevos genes en las plantas especialmente importante. 


¿Qué hemos aprendido del Proyecto del genoma 
humano? 


El genoma humano se está convirtiendo rápidamente en el 
más estudiado de todos los genomas eucariotas. En muchos o 
incluso en la mayoría de los casos, los investigadores están co- 
nociendo cómo funciona el genoma humano comparándolo 
con los genomas de otras especies. La Figura 20.10, por ejem- 
plo, muestra la proporción relativa de genes dedicados a dis- 
tintas funciones en seres humanos y en otras cuatro especies 
eucariotas. Si observas atentamente esta figura deberías con- 
vencerte de que una proporción especialmente grande de 
nuestros genomas está dedicada a la inmunidad (defensa 
frente a bacterias, virus y otros parásitos) y que las personas y 
el nematodo Caenorhabditis elegans tienen un mayor porcen- 
taje de sus genomas dedicado a las señales intercelulares que 
otros eucariotas estudiados hasta ahora. Pero incluso una rá- 
pida ojeada a estos gráficos arroja un importante mensaje: 
nadie conoce la función de la mayoría de los genes presentes 
en seres humanos y otros eucariotas. 

Aunque está claro que queda mucho por saber del genoma 
humano, de los primeros estudios han surgido dos cuestiones 
importantes. Vamos a plantearlas una por una. 


¿Por qué los seres humanos tenemos tan pocos genes? 
De todas las observaciones acerca de la naturaleza de los geno- 
mas eucariotas, quizá la más sorprendente sea que los organis- 
mos con morfología y conducta complejas no parecen tener un 
número de genes especialmente grande. La Tabla 20.1 indica el 
número estimado de genes presentes en eucariotas selecciona- 
dos. Observa que el número total de genes en el Homo sapiens, 
considerado un organismo especialmente complejo, no es 
mucho mayor que el número total de genes de las moscas del 
vinagre. El número de genes en el ser humano es prácticamente 
el mismo que el de nematodos, ratas, ratones, pez globo y po- 
llos, y sustancialmente menor que el del arroz y la débil planta 
de la mostaza Arabidopsis thaliana. Antes de que se secuenciara 
el genoma humano, muchos biólogos presuponían que el ser 
humano tendría al menos 100.000 genes. Ahora sabemos que 
solo tenemos la quinta parte de ese número, quizá menos. 

¿Cómo puede ser esto? En procariotas, hay una correlación 
entre el tamaño del genoma, el número de genes, la capacidad 
metabólica de la célula y la capacidad de la célula de vivir en 
distintos hábitats. Del mismo modo, es lógico observar que las 
plantas tienen un número de genes excepcionalmente grande 
porque sintetizan muchísimas moléculas distintas y complejas 
a partir de únicamente dióxido de carbono, iones nitrato, 
iones fosfato y otros nutrientes simples. La idea es que gran- 
des números de genes permiten a las plantas producir grandes 
números de enzimas. Pero, ¿por qué no hay una correlación 
más fuerte entre número de genes y complejidad morfológica 
y conductual en los animales? 

La hipótesis prevaleciente se acoge al ayuste alternativo (al- 
ternative splicing). Recuerda del Capítulo 18 que los exones de 


TABLA 20.1 Número de genes en algunos eucariotas 
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Tamaño del genoma (millones Número estimado 


Especie Descripción de pares de bases) de genes 

Saccharomyces cerevisiae Levadura del pan y la cerveza; hongo unicelular; importante 12 6.000 
organismo modelo en bioquímica y genética. 

Plasmodium falciparum Eucariota unicelular, parásito; causa la malaria en el hombre. 30 6.500 

Drosophila melanogaster Mosca del vinagre; importante organismo modelo en genética 180 13.600 
y biología del desarrollo. 

Caenorhabditis elegans Nematodo; importante organismo modelo en biología del 5 19.000 
desarrollo. 

Canis familiarus Perro doméstico. 2.410 19.300 

Gallus gallus Pollo. 1.050 20.000-23.000 

Homo sapiens Ser humano. 3.000 20.000 

Rattus norvegicus Rata de Noruega; importante organismo modelo en fisiología 2.750 21.000 
y conducta. 

Mus musculus Ratón doméstico; importante organismo modelo en genética 2.500 -30.000 
y biología del desarrollo. 

Arabidopsis thaliana Planta de la mostaza; importante organismo modelo en 119 28.000 
genética y biología del desarrollo. 

Oryza sativa Arroz. 389 37.500 


un gen concreto pueden cortarse y empalmarse de distintas for- 
mas que producen diferentes mRNA maduros. Como resultado, 
un único gen eucariota puede codificar múltiples transcritos y 
por tanto múltiples proteínas. La hipótesis del ayuste alternativo 
propone que al menos ciertos eucariotas pluricelulares no nece- 
sitan un número enorme de genes distintos. En cambio, el ayuste 
alternativo crea distintas proteínas a partir del mismo gen. Las 
formas alternativas podrían producirse en distintos estadios del 
desarrollo o en respuesta a diferentes condiciones ambientales. 

En apoyo de la hipótesis del ayuste alternativo, los investi- 
gadores han analizado los mRNA producidos por genes hu- 
manos y han calculado que cada gen produce en promedio 
algo más de tres transcritos diferentes. 

Si este resultado es válido para el resto del genoma, el nú- 
mero real de proteínas distintas que pueden producirse es más 
del triple del número de genes. Quizá las personas tengamos 
menos de 20.000 genes, según las últimas estimaciones, pero 
estos genes podrían ser capaces de producir 100.000 transcri- 
tos diferentes. Actualmente, los investigadores están inten- 
tando determinar si el ayuste alternativo es tan frecuente tam- 
bién en otros eucariotas. 


¿Cómo pueden ser tan parecidos los genomas del 
hombre y del chimpancé? La comparación del número 
de genes en personas y ratones produjo una paradoja que po- 
dría resolverse por la hipótesis del ayuste alternativo. Compa- 
rar las secuencias de bases de genes humanos y de otras espe- 
cies ha producido una paradoja análoga. 

Esta es la cuestión: a nivel de secuencias de bases, los seres 
humanos y los chimpancés son idénticos en un 98,8 por ciento 
en promedio. De los genes homólogos analizados en seres hu- 
manos y chimpancés, el 29 por ciento son idénticos en la se- 
cuencia de aminoácidos; la diferencia promedio entre proteí- 


nas homólogas es tan solo de dos aminoácidos. Si los seres hu- 
manos y los chimpancés son tan parecidos genéticamente, ¿por 
qué su morfología y su conducta son tan distintas? 

La hipótesis prevalente para resolver esta paradoja acude a 
la importancia de los genes reguladores y las secuencias regu- 
ladoras. Recuerda del Capítulo 18 que una secuencia regula- 
dora es un fragmento de DNA implicado en el control de la 
actividad de otros genes; puede ser un promotor, un elemento 
próximo al promotor, un intensificador o un silenciador. El 
término gen estructural, en cambio, hace referencia a una se- 
cuencia que codifica un tRNA, rRNA, una proteína o bien 
otro tipo de producto. Los genes reguladores codifican fac- 
tores reguladores de la transcripción que alteran la expresión 
de genes concretos. 

Para resolver la paradoja de la similitud de secuencias, los 
biólogos proponen que, aunque muchos genes estructurales 
de especies estrechamente relacionadas, como seres humanos 
y chimpancés, son idénticos o casi idénticos, las secuencias re- 
guladoras y los genes reguladores podrían tener importantes 
diferencias entre las dos especies. Supongamos que el gen es- 
tructural de la hormona del crecimiento humana y la hor- 
mona del crecimiento del chimpancé tuvieran una secuencia 
de bases idéntica. Pero si las variaciones en los factores de 
transcripción, intensificadores o promotores cambian el pa- 
trón de expresión de ese gen, quizá activándolo más tarde y 
durante más tiempo en seres humanos que en chimpancés, su 
altura y otras características serán distintas aunque el gen es- 
tructural sea el mismo. Basándose en análisis actuales, los bió- 
logos señalan que el genoma humano contiene unos 3.000 
factores reguladores de la transcripción distintos. Sutiles mu- 
taciones en estas proteínas y en los lugares reguladores a los 
que se unen podrían tener un efecto significativo sobre la ex- 
presión génica y por tanto sobre el fenotipo. 
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Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Los genomas eucariotas están plagados de secuencias 
parásitas que no contribuyen a la eficacia biológica del 
organismo. 


e Las secuencias simples repetidas también son frecuentes en 
los genomas eucariotas. 


è Eneucariotas, muchas secuencias codificadoras están 
organizadas en familias de genes con funciones 
relacionadas. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Explicar por qué los elementos de transposición se 
consideran genes egoístas. 


2) Explicar por qué las repeticiones de secuencias simples 
hacen posible realizar el perfil de huellas del DNA. 


3) Explicar por qué el sobrecruzamiento desigual conduce a 
secuencias duplicadas. 


4) Explicar por qué los investigadores proponen la hipótesis 
de que la evolución humana ha estado dominada por el 
ayuste alternativo y otros tipos de cambios reguladores. 





La hipótesis reguladora es ciertamente lógica, y resulta co- 
herente con los datos que indican que la regulación del ayuste 
alternativo subyace a la complejidad fenotípica del Homo sa- 
piens y otros grandes vertebrados. Podría ser cierto que la ma- 
yoría de los cambios genéticos responsables de la rápida evolu- 
ción de los seres humanos en los últimos 5 millones de años se 
deba a cambios en los genes y secuencias reguladores y el ayuste 
alternativo en vez de a cambios en los genes estructurales. 
Hasta la fecha, sin embargo, no hay ejemplos concretos de 
cambios en las secuencias reguladoras responsables de las dife- 
rencias fenotípicas observadas entre seres humanos y chimpan- 
cés u otras especies estrechamente relacionadas. La hipótesis re- 
guladora sigue necesitando una verificación exhaustiva. 


20.4 Genómica y proteómica 
funcionales 


Para explicar el impacto de la genómica en el futuro de la Bio- 
logía, Eric Lander ha comparado la secuenciación del genoma 
humano con el establecimiento de la tabla periódica de los ele- 
mentos. Una vez establecida y validada la tabla periódica, los 
químicos se centraron en conocer cómo los elementos se com- 
binan para formar moléculas. De un modo parecido, los bió- 
logos quieren conocer ahora cómo se combinan los elementos 
del genoma humano para producir un individuo. 

Básicamente, una secuencia genómica es una lista de par- 
tes. Una vez que esa lista se ensambla, los investigadores pro- 
fundizan para entender cómo interaccionan los genes para 
producir un organismo. Vamos a explorar de qué maneras los 
biólogos utilizan los datos de genomas completos para res- 
ponder preguntas fundamentales acerca del funcionamiento 
de los organismos. 


¿Qué es la genómica funcional? 


Durante décadas, los biólogos han intentado conocer cómo y 
cuándo se expresan genes concretos. La investigación sobre el 
operón lac y el operón trp, revisados en el Capítulo 17, son un 
ejemplo de este intento. Pero ahora, con catálogos completos 
de los genes presentes en una variedad de organismos, cuyos 
genomas se han secuenciado, los investigadores pueden pre- 
guntarse cómo y cuándo se expresan todos los genes de un 
organismo. Estos tipos de análisis a gran escala de la expre- 
sión génica se llaman a veces genómica funcional. La investi- 
gación está motivada por la intuición de que los productos de 
los genes no existen en un vacío. En cambio, grupos de RNA 
y proteínas actúan juntos para responder a amenazas ambien- 
tales como calor o sequía extremos. De un modo parecido, 
grupos concretos de genes se transcriben en distintas fases a 
medida que un eucariota pluricelular crece y se desarrolla. 

Una de las herramientas más básicas usadas en la genómica 
funcional se llama micromatriz. Una micromatriz de DNA 
consiste en un gran número de DNA de hebra simple fijado 
permanentemente a un portaobjetos de cristal. Por ejemplo, el 
portaobjetos mostrado en la Figura 20.11 tiene miles de pun- 
tos, cada uno de los cuales contiene el DNA de hebra simple 
de un único exón presente en el genoma humano. 

Para experimentar con una micromatriz de DNA, los in- 
vestigadores siguen el protocolo esbozado en la Figura 20.12. 
El primer paso consiste en aislar los mRNA producidos por 
dos tipos contrastados de células. En este ejemplo, las células 
control están funcionando a temperatura normal. Las otras 
células, por el contrario, han sido expuestas a altas tempera- 
turas. El objetivo de este experimento es comparar los genes 
que se expresan durante la actividad celular normal con aque- 
llos expresados bajo la amenaza del calor. 

Una vez han purificado los mRNA de las dos poblaciones 
de células, los investigadores usan la transcriptasa inversa 





Exón 
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FIGURA 20.11 Las micromatrices de DNA representan todos los 
genes de un genoma. Para crear una micromatriz de DNA, los 
investigadores colocan miles de secuencias de DNA, cortas y de 
hebra simple, de secuencias codificadoras, en una placa de cristal. 
Los DNA representan característicamente todos los exones del 
genoma de una especie determinada. 


PROTOCOLO DE UN EXPERIMENTO CON MICROMATRICES 


Temperatura Temperatura 


normal elevada 


1. Usar la transcriptasa 
inversa para preparar cDNA 
de hebra simple a partir 

de mRNA de células control 
y células-tratamiento 

(p. ej., células que crecen 

a temperatura normal y alta). 













ri cDNA 
mRNA 


2. Usar nucleótidos marcados 
en la reacción, de modo que 
se añada una etiqueta verde 
fluorescente al cDNA control 

y una etiqueta roja fluorescente 
al cDNA-tratamiento. 


3. Sondear una micromatriz 
con los cDNA marcados. 

Si la secuencia cDNA sonda 
es complementaria a la 
secuencia de un fragmento 
de exón en la placa, se unirá 
y marcará ese punto. 


Micromatriz 


4. Aplicar luz láser en cada 
marca, de una en una, para 
inducir fluorescencia. Analizar 
el patrón de hibridación entre 
los dos cDNA y el DNA de la 
micromatriz. 


Resultado computarizado 
de la micromatriz: 





PERO tio. E aa 


Las marcas Las marcas Las marcas Las marcas 
verdes indican amarillas oscuras indican rojas indican 
genes transcritos indican genes baja expresión genes 
en las células transcritos por génica transcritos en 
control igual en ambos las células- 


tipos de células tratamiento 


FIGURA 20.12 Las micromatrices de DNA se usan para estudiar 
cambios en la expresión génica. Sondeando una micromatriz con 
cDNA marcados sintetizados a partir de mRNA, los investigadores 
pueden identificar qué secuencias codificadoras se están 
transcribiendo. Aquí, los mRNA de células que crecen a temperatura 
normal son verdes, mientras que los mRNA de células que crecen a 
altas temperaturas son rojos. 


OQ PREGUNTA Si cada marca de una micromatriz representa un 
exón distinto, ¿cómo podría documentar un experimento como este 
la existencia del ayuste alternativo? 
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para producir una versión de cDNA de hebra simple de cada 
RNA de las muestras (véase el Capítulo 19). Además de los 
cuatro dNTP estándar, uno de los ladrillos del DNA usado en 
esta reacción lleva un marcaje fluorescente. El marcaje usado 
para las células normales emite luz verde, mientras que el ele- 
gido para las células amenazadas por el calor es rojo. 

Los cDNA marcados se pueden usar entonces para sondear 
la micromatriz. Como señaló el Capítulo 19, una sonda per- 
mite al investigador encontrar una molécula concreta en una 
muestra que contenga muchas moléculas diferentes. En este 
caso, los cDNA marcados se unirán a los DNA de hebra sim- 
ple de la placa mediante el emparejamiento de bases comple- 
mentarias. De todos los exones del genoma, entonces, solo se 
marcarán los exones que se estén expresando. En nuestro 
ejemplo, los genes expresados en condiciones normales se 
marcarán de verde, mientras que los expresados bajo la ame- 
naza del calor se marcarán de rojo. Si uno de los exones de la 
micromatriz se expresa en ambas condiciones, entonces se 
unirán a ese punto cDNA marcados de verde y rojo, y harán 
que parezca amarillo. De este modo, una micromatriz permite 
a los investigadores estudiar la expresión de miles de genes a 
la vez. Como resultado, pueden identificar qué grupos de 
genes se expresan en unas condiciones determinadas. 

Una vez usada una micromatriz, las sondas de cDNA uni- 
das pueden eliminarse. Los DNA originales se quedan en su 
sitio, de modo que el portaobjetos se puede reutilizar enton- 
ces para valorar la expresión génica en un tipo distinto de cé- 
lulas, o en el mismo tipo en distintas condiciones. Los investi- 
gadores pueden usar micromatrices para establecer qué genes 
se transcriben en distintos órganos y tejidos, en el crecimiento 
canceroso, o en respuesta a cambios de las condiciones am- 
bientales, como ausencia de nutrientes, toxinas, o una infec- 
ción vírica. Y Si entiendes cómo se usan las micromatrices, 
deberías ser capaz de diseñar un experimento que empleara 
una micromatriz de DNA para comparar los genes expresados 
en las células cerebrales con los de las células hepáticas de un 
adulto humano. 


¿Qué es la proteómica? 


La raíz griega -oma, que significa «todo», inspiró el término ge- 
noma. De un modo similar, los biólogos usan el término trans- 
criptoma para referirse al grupo completo de genes transcri- 
tos en una célula determinada, y proteoma para denotar todo 
el conjunto de proteínas producidas. Por tanto, la proteómica 
es el estudio a gran escala de la función proteica. Los estudios 
proteómicos empiezan identificando las proteínas presentes en 
una célula u organela; después, los investigadores intentar de- 
terminar las localizaciones e interacciones de las proteínas y 
documentar cómo cambian con el tiempo o compararlas con 
otras células. 

La proteómica se puede considerar como una rama de la 
genómica funcional. En vez de estudiar proteínas individuales 
o cómo dos proteínas interaccionan, los biólogos pueden es- 
tudiar todas las proteínas presentes a la vez. Una táctica para 
estudiar las interacciones entre proteínas es similar al uso de 
micromatrices de DNA, excepto en que son muchas proteínas 
las que están fijadas a una placa de cristal, en vez de secuen- 
cias de DNA. Esta micromatriz de proteínas se trata entonces 
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con una colección de proteínas producidas por el mismo or- 
ganismo. Estas proteínas están marcadas con una etiqueta 
fluorescente o radiactiva. Si alguna proteína marcada se une 
a las proteínas de la micromatriz, las dos moléculas también 
podrían interaccionar en la célula. De este modo, los investi- 
gadores esperan identificar proteínas que se unan físicamente 
a otras, como las proteínas G y las enzimas asociadas descri- 
tas en el Capítulo 8, o la ciclina y las moléculas Cdk presen- 
tadas en el Capítulo 11. La tecnología de las micromatrices 
está permitiendo a los biólogos estudiar las interacciones entre 
proteínas a gran escala. 


20.5 ¿Puede ayudar la genómica 
a mejorar la salud y el bienestar 
humanos? 


Con la llegada de la tecnología de micromatrices, las «tablas 
periódicas» obtenidas de los proyectos del genoma están te- 
niendo un gran impacto sobre la investigación de la expresión 
génica y las interacciones entre proteínas. Pero los gobiernos 
y empresas que patrocinan los proyectos del genoma han co- 
rrido con los gastos básicamente por el beneficio potencial 
para mejorar la salud y el bienestar humanos. A este respecto, 
¿está cumpliendo su promesa la genómica? 

Aunque los datos de secuencias del genoma solo llevan 
unos pocos años disponibles en grandes cantidades, los prime- 
ros indicios apuntan a que la inversión ciertamente podría 
verse recompensada con avances importantes en biomedicina. 
Consideremos cómo los datos de genomas completos están 
alimentando la creación de nuevos fármacos y vacunas, y des- 
pués analizaremos un proyecto basado en la búsqueda de ale- 
los asociados a enfermedades hereditarias. 


Identificación de posibles dianas farmacológicas 


Actualmente, docenas de proyectos de secuenciación de geno- 
mas completos se dedican a especies que pueden causar enfer- 
medades a las personas o al ganado y las cosechas de las que vi- 
vimos. Cuando se completa cada uno de estos proyectos, los 
biólogos empiezan a comparar los genomas de las cepas patóge- 
nas con especies estrechamente relacionadas que son inocuas. El 
objetivo es conocer en detalle las bases genéticas de la virulen- 
cia, o tendencia de un parásito a hacer daño a su huésped. 

Una de las primeras tareas que los biólogos acometen es 
identificar los genes que solo están presentes en los patógenos 
y que podrían ser necesarios para la virulencia. (Y En particu- 
lar, los biólogos están descubriendo que los «genes de virulen- 
cia» codifican proteínas que permiten a las células parásitas 
adherirse a las células huésped, producir enzimas que rompen 
las membranas o paredes celulares del huésped o segregar to- 
xinas que invalidan las enzimas del huésped. Es importante 
identificar estos genes porque proporcionan a los investigado- 
res dianas para la creación de nuevos fármacos. Si se pueden 
elaborar fármacos que destruyan las proteínas producto de 
esos genes, podrían inhibir las células patógenas sin dañar las 
especies estrechamente relacionadas pero útiles. Por ejemplo, 
la comparación de los genomas de las cepas benignas de 
E. coli con las cepas de E. coli que causan intoxicaciones ali- 


Experimento 


Pregunta: ¿Podrían crearse vacunas a partir de los 
productos de los nuevos genes descubiertos? 


Hipótesis: Algunos de los genes descubiertos gracias a la 
secuenciación de genomas codifican proteínas que podrían usarse 
en vacunas. 

Hipótesis nula: Ninguno de los genes descubiertos gracias a la 
secuenciación de genomas codifican proteínas que podrían usarse 
en vacunas. 


Diseño del experimento: 


1. Aislar marcos de 
lectura abiertos (ORF) 
de secuencias del 
genoma de patógenos. 


2. Introducir los ORF 
en células de E. coli. 


3. Aislar las proteínas 
resultantes de la 
transcripción 

y traducción. 


4. Inyectar las proteínas 
a ratones. Como 
control, inyectar solo 

la solución usada para 
preparar la suspensión 
de proteínas. 


Predicción: Algunas proteínas provocarán una respuesta 
inmunitaria similar a la inducida por las vacunas. La solución control 
no provocará una respuesta inmunitaria. 


Predicción de la hipótesis nula: Ninguna inyección (control ni 
tratamiento) provocará una respuesta inmunitaria similar a la 
inducida por vacunas. 


Número de ratones 
sin respuesta 
inmunitaria: 


Número de ratones 
con respuesta 
inmunitaria: 


2 343 


Conclusión: Las siete proteínas que provocaron una 
respuesta inmunitaria podrían ser componentes de 
vacunas. Se necesitan más investigaciones para 
comprobar su eficacia y seguridad. 


Resultados: 


Respuestas 
inmunitarias 
fuertes 





FIGURA 20.13 Las nuevas proteínas descubiertas pueden 
ponerse a prueba en la creación de vacunas. Como al secuenciar 
el genoma completo se identifican todos los posibles genes, 
prácticamente todas las proteínas producidas por un patógeno 
pueden ponerse a prueba para comprobar su capacidad de 
provocar una respuesta inmunitaria y servir como vacunas. 


mentarias permitió a los investigadores encontrar los genes de 
virulencia de la cepa patógena. Estos genes codifican proteí- 
nas que lesionan las células del intestino humano y causan 
diarrea grave. Si se pueden elaborar fármacos que neutralicen 
esas proteínas, podrían ser un tratamiento eficaz de las intoxi- 
caciones alimentarias. 


Disponer del catálogo completo de genes de especies pató- 
genas está proporcionando a los investigadores biomédicos 
nuevas dianas para la creación de fármacos y nuevas posibili- 
dades terapéuticas. Este trabajo es especialmente urgente, por- 
que las bacterias causantes de diarrea siguen desarrollando re- 
sistencias a muchos de los antibióticos utilizados actualmente 
(véase el Capítulo 24). 


Diseño de vacunas 


Aunque los intentos de explotar los datos de genomas en el di- 
seño de fármacos siguen estando en pañales, la genómica ya 
ha propiciado importantes avances en la creación de vacunas. 
Básicamente, los investigadores están poniendo a prueba pro- 
teínas identificadas por la secuenciación de genomas para ver 
si las moléculas estimulan el sistema inmunitario lo suficiente 
como para servir de vacunas. 

Para ilustrar cómo se está realizando este trabajo, conside- 
remos las investigaciones recientes con la bacteria Neisseria 
meningitidis. Esta especie es una causa principal de meningitis 
y de infecciones en la sangre (sepsis) en niños, y fue una de las 
primeras bacterias cuyo genoma fue secuenciado. Aunque los 
antibióticos pueden tratar eficazmente las infecciones por 
N. meningitidis, el organismo se desarrolla tan rápido que a 
menudo provoca lesiones o incluso la muerte del paciente 
antes de llegar al diagnóstico y administrar fármacos. Como 
resultado, los investigadores biomédicos están intentando de- 
sarrollar una vacuna que activaría el sistema inmunitario y 
permitiría a los niños protegerse de las infecciones. 

El desarrollo de una vacuna ha sido complicado en este 
caso, no obstante. Como se explicará en detalle en el Capítulo 
49, el sistema inmunitario suele responder a moléculas de la 
superficie externa de bacterias o virus. Cuando una célula in- 
munitaria reconoce una de estas moléculas de superficie como 
extraña, la bacteria o partícula vírica invasora es destruida. 
Sin embargo, este reconocimiento por parte del sistema inmu- 
nitario lleva tiempo, y la vacunación lo acelera. Las vacunas 
contienen moléculas de la superficie de una bacteria o virus. 
Aunque la vacuna es inocua, las células inmunitarias siguen su 
secuencia habitual de reconocimiento. De este modo, la admi- 
nistración de una vacuna alerta o activa el sistema inmunita- 
rio. Si después tiene lugar una infección real, las células están 
listas para saltar a la acción y destruir a los patógenos antes 
de que puedan multiplicarse y causar enfermedad. 

Desgraciadamente, N. meningitidis está cubierta por un po- 
lisacárido idéntico a un compuesto presente en la superficie de 
las células cerebrales. Las células del sistema inmunitario nor- 
malmente no atacan compuestos presentes en las células del 
organismo, de modo que una vacuna compuesta por el polisa- 
cárido de N. meningitidis no provocaría ninguna respuesta. 

Para resolver este problema, los biólogos analizaron la se- 
cuencia del genoma de N. meningitidis y comprobaron la ca- 
pacidad de codificar posibles componentes vacunales en 600 
marcos de lectura abiertos. Los investigadores insertaron las 
600 secuencias de DNA en células de E. coli, siguiendo los 
pasos mostrados en la Figura 20.13. Después consiguieron ais- 
lar 350 proteínas distintas de N. meningitidis en las células 
transformadas. Los biólogos inyectaron estas proteínas a ra- 
tones y analizaron si se había producido una respuesta inmu- 
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nitaria. Sus resultados demostraron que siete de las proteínas 
probadas provocaban una fuerte respuesta inmunitaria. Ac- 
tualmente se están realizando trabajos de seguimiento para 
determinar si una o más de estas proteínas podrían servir 
como vacuna segura y eficaz en seres humanos. 


Búsqueda de genes asociados a enfermedades 
hereditarias: el proyecto HapMap 


En el Capítulo 19 se explicó cómo los buscadores de genes 
analizaron marcadores genéticos para encontrar el alelo res- 
ponsable de la enfermedad de Huntington. Los datos de la se- 
cuenciación del genoma humano han hecho que esta estrate- 
gia para encontrar genes de enfermedad sea mucho más 
potente. 

Al utilizar el DNA de muchos individuos como fuente de 
material durante el proyecto del genoma humano, y como los 
segmentos de genes que se superponen se secuenciaron de ru- 
tina, los investigadores pudieron identificar 1,42 millones de 
lugares donde las bases varían entre los individuos. Donde tú 
podrías tener una «C» en un lugar concreto, otros pueden 
tener una «T». Recuerda que estos lugares variables se llaman 
polimorfismos de un único nucleótido, o SNP, y que pueden 
servir de marcadores genéticos (lugares localizados en el ge- 
noma que varían en los individuos). 

Con la secuenciación de muestras de DNA de docenas de 
personas, pertenecientes a cuatro grupos étnicos de áreas geo- 
gráficas muy dispersas, un reciente trabajo de investigación 
llamado proyecto HapMap ha ampliado ese catálogo inicial 
de SNP a un total de 10 millones de lugares, actualmente, que 
varían en las personas. HapMap es la abreviatura de mapa de 
haplotipos (en inglés, haplotype mapping). Un haplotipo es el 
conjunto de alelos presentes en un único cromosoma o seg- 
mento cromosómico. Construyendo un mapa de SNP, los in- 
vestigadores esperan ser capaces de determinar el haplotipo de 
cualquier individuo en cualquiera de sus cromosomas. 

Para los buscadores de genes de enfermedades, este nuevo 
catálogo de SNP es un recurso extraordinariamente potente. 
(9 La idea fundamental es comparar los haplotipos de indivi- 
duos que tienen una enfermedad hereditaria con los haploti- 
pos de personas no afectadas. Si ciertos SNP son muy frecuen- 
tes en individuos afectados pero raros o inexistentes en 
individuos no afectados, es probable que esos SNP estén cerca 
o incluso dentro del gen que contribuye a la enfermedad. 

La posibilidad de analizar la herencia de millones de luga- 
res polimórficos por todo el genoma, en vez de solo unos 
pocos cientos muy diseminados como los utilizados en la bús- 
queda del gen de la enfermedad de Huntington, hace mucho 
más probable que los investigadores puedan encontrar genes 
asociados con enfermedades como Alzheimer, trastorno bipo- 
lar, diabetes, artritis reumatoide y enfermedades cardiovascu- 
lares. La base de datos promete ser especialmente importante 
para conocer la base genética de enfermedades en las que par- 
ticipan muchos genes distintos, en vez de un único alelo como 
la enfermedad de Huntington. Como los biólogos siguen tra- 
bajando para explicar el genoma humano, es muy probable 
que puedan encontrar los genes responsables de muchas o in- 
cluso la mayoría de las enfermedades hereditarias. 
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RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y Una vez que un genoma se ha secuenciado por completo, los in- 
vestigadores usan distintas técnicas para identificar qué secuen- 
cias codifican productos y cuáles funcionan como lugares regula- 
dores. 


Avances técnicos recientes han permitido a los investigadores se- 
cuenciar el DNA mucho más rápidamente y con menor coste que 
antes, lo que ha dado como resultado una catarata de datos del 
genoma. Los investigadores anotan secuencias del genoma encon- 
trando genes y determinando su función. Para identificar genes 
en bacterias y arqueas, los investigadores usan ordenadores para 
buscar codones de inicio y fin en el genoma que estén en el mismo 
marco de lectura y que estén separados por fragmentos de se- 
cuencias del tamaño de un gen. En eucariotas es difícil encontrar 
esos marcos de lectura abiertos (ORF), porque los exones están 
interrumpidos por intrones y porque la mayoría del DNA euca- 
riota no codifica productos. Una estrategia para encontrar genes 
eucariotas consiste en analizar las secuencias de los DNA comple- 
mentarios (CDNA) sintetizados a partir de mRNA y después em- 
parejar esas secuencias con el DNA del propio genoma. 


Deberías ser capaz de describir cómo un grupo de investigación 
que descubriera el gen del color del pelaje en ratones podría de- 
terminar si existe un gen homólogo en el genoma humano. @ 


(MB) VI FUELO en www.masteringbio.com 


Human Genome Sequencing Strategies 


@ Fn bacterias y arqueas, hay una correlación positiva entre el nú- 
mero de genes de una especie y la capacidad metabólica de esa es- 
pecie. También es frecuente la transferencia de genes entre espe- 
cies. 


Con frecuencia se eligen especies de bacterias y arqueas para se- 
cuenciar todo su genoma porque causan enfermedades o tienen 
capacidades metabólicas interesantes. En estos grupos, el tamaño 
del genoma de un organismo y su complejidad morfológica o ca- 
pacidades bioquímicas están relacionados. Los parásitos suelen 
tener genomas pequeños; los organismos que viven en muchos 
hábitats distintos o pueden alimentarse de una gran variedad de 
nutrientes suelen tener genomas más grandes. Aún no conocemos 
la función de muchos de los genes identificados en bacterias y ar- 
queas, no obstante, y un porcentaje significativo de ellos son muy 
parecidos a otros genes del mismo genoma. Otra generalización 


PREGUNTAS 


@ Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Qué es un marco de lectura abierto? 

a. Un gen cuya función ya es conocida. 

b. Una sección de DNA que se cree que codifica una proteína 
porque es similar a un DNA complementario (cDNA). 

c. Una sección de DNA que se cree que codifica una proteína 
porque tiene un codón de inicio y un codón de fin 
flanqueando cientos de pares de bases. 

d. Cualquier miembro de una familia de genes. 


2. ¿Cuál describe mejor el método de la secuenciación en 
perdigonada? 


Repaso del capítulo 





sobre los genomas procariotas es que los genes a menudo se 
transfieren lateralmente o entre especies. La transferencia lateral 
de genes parece ser frecuente en los genes responsables de causar 
enfermedades. 


Deberías ser capaz de describir dos mecanismos responsables de 
la transferencia lateral de genes en bacterias y arqueas. @ 


En eucariotas, los genomas están dominados por secuencias que 
no afectan (o afectan muy poco) a la eficacia biológica del orga- 
nismo. 


Comparados con los genomas procariotas, los genomas eucario- 
tas son grandes y contienen un gran porcentaje de elementos de 
transposición, secuencias repetidas y otras secuencias no codifi- 
cadoras. No hay una correlación obvia entre complejidad morfo- 
lógica y número de genes en eucariotas, aunque el número de 
transcritos diferentes producidos puede ser mucho mayor que el 
número real de genes en ciertas especies, como resultado del 
ayuste alternativo. La duplicación de genes y la poliploidía han 
sido las fuentes más importantes de genes nuevos en eucariotas. 


Deberías ser capaz de explicar lo que quieren decir los biólogos 
cuando hablan del «DNA basura», y si estas secuencias carecen 
de función y no son interesantes, como se propuso original- 
mente. @ 


Los datos obtenidos en los proyectos de secuenciación de geno- 
mas se están usando ahora para el desarrollo de nuevos fármacos 
y vacunas, y para buscar los alelos asociados a enfermedades he- 
reditarias. 


La disponibilidad de secuencias de genomas completos está inspi- 
rando nuevos programas de investigación. Los biólogos están fi- 
jando exones o proteínas a micromatrices para estudiar cambios 
en la expresión génica e interacciones entre proteínas. Además, la 
disponibilidad de datos de genomas completos ha permitido a los 
investigadores descubrir nuevas dianas farmacológicas, nuevas 
proteínas que podrían servir de vacunas, y nuevos marcadores ge- 
néticos que deberían ayudar en la búsqueda de alelos asociados a 
enfermedades humanas. 


Deberías ser capaz de explicar la diferencia entre estudios de ex- 
presión génica con genes únicos y con micromatrices, y la expre- 
sión de proteínas individuales frente a las micromatrices. @ 


a. Romper el genoma en fragmentos minúsculos. Secuenciar 
cada fragmento. Usar los extremos que se superponen para 
ensamblar los fragmentos en el orden correcto. 

b. Empezar con un extremo de cada cromosoma. Secuenciar 
directamente hasta el otro extremo del cromosoma. 

c. Usar distintas técnicas para identificar genes y ORE 
Secuenciar estos segmentos, no las secuencias repetidas ni las 
que no codifican productos. 

d. Romper el genoma en fragmentos. Localizar en un mapa 
cada fragmento. A continuación, secuenciar los fragmentos. 


EN 


4. 


¿Qué son los minisatélites y los microsatélites? 

a. Bucles pequeños y extracromosómicos de DNA que son 
similares a plásmidos. 

b. Partes de virus que han quedado integrados en el genoma de 
un organismo. 

c. Restos incompletos o «muertos» de elementos de 
transposición en una célula huésped. 

d. Secuencias repetidas, cortas y simples, en el DNA. 


¿Cuál es la hipótesis prevalente para explicar la paradoja de que 

eucariotas grandes y morfológicamente complejos como los 

humanos tengan relativamente pocos genes? 

a. La transferencia lateral de genes de otras especies. 

b. El ayuste alternativo de los mRNA. 

c. La poliploidía, o duplicación de todo el conjunto de 
cromosomas del genoma. 

d. La expansión de las familias de genes mediante la duplicación 
de genes. 


Q Comprueba tu aprendizaje 


1. 


Explica cómo se identifican marcos de lectura abiertos en los 
genomas de bacterias y arqueas. ¿Por qué es más difícil 
encontrar marcos de lectura abiertos en eucariotas? 


. ¿Por qué es lógica la observación de que los organismos 


parásitos suelen tener genomas relativamente pequeños? 


. Repasa cómo una secuencia LINE transmite una copia de sí 


misma a un nuevo lugar del genoma. ¿Por qué se conoce a las 
LINE y a otras secuencias repetidas como «parásitos 
genómicos»? 


. ¿Cómo funciona el perfil de huellas del DNA? O dicho de otro 


modo, ¿cómo permite la variación en el tamaño de los loci de 
minisatélites y microsatélites identificar individuos a los 
investigadores? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


1. 


Los parásitos carecen de genes para muchas de las enzimas 
presentes en sus huéspedes. La mayoría de los parásitos, sin 
embargo, han evolucionado de ancestros no parásitos que tenían 
grandes genomas. Basándose en estas observaciones, W. Ford 
Doolittle asegura que la pérdida de genes en los parásitos 
representa una tendencia evolutiva. Él resume su hipótesis en la 
expresión «úsalo o piérdelo». ¿Qué quiere decir con esta broma? 


Según relatos de testigos, los revolucionarios comunistas 
ejecutaron a Nicolás II, el último zar de Rusia, junto con su 
esposa y sus cinco hijos, el médico de la familia y varios 
sirvientes. Muchas décadas después de este suceso, se identificó 
una tumba en la que supuestamente se encontrarían los restos de 
la familia real. Se pidió a los biólogos que analizaran DNA de 
todos los esqueletos, de adultos y jóvenes, y que determinaran si 
los cuerpos eran realmente los de varios hermanos jóvenes, 
ambos padres y varios adultos no relacionados. Si la tumba fuera 
auténtica, describe la similitud que resultaría entre los perfiles 
de huellas del DNA de cada esqueleto respecto a los perfiles de 
huellas de los demás individuos de la tumba. 


El genoma humano contiene un gen que codifica una proteína 
llamada sincitina. El gen se expresa en las células de la placenta 
durante la gestación. El gen de la sincitina es casi idéntico en su 
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5. ¿Qué evidencia usan los biólogos para deducir que un gen 


pertenece a una familia génica? 

a. Su secuencia es exactamente igual a la de otro gen. 

b. Su estructura (su patrón de intrones y exones) es idéntica a la 
de un gen presente en otra especie. 

c. Su composición, en lo que se refiere al porcentaje de pares 
A-T y G-C, es única. 

d. Su secuencia, estructura y composición son similares a los de 
otro gen del mismo genoma. 


6. ¿Qué es un pseudogen? 


a. Una secuencia codificadora originada en una transferencia 
lateral de genes. 
Un gen cuya función aún no está determinada. 

c. Un gen polimórfico, es decir, que hay más de un alelo en una 
población. 

d. Un gen cuya secuencia es similar a la de genes funcionales 
pero cuyo producto no es funcional. 


'P 9 P'S q pp E ez 0 “7 :sezsandsoy 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


5. Los investigadores pueden crear micromatrices de DNA cortos y 


de hebra simple que representen muchos o todos los exones de 
un genoma. Explica cómo se usan estas micromatrices para 
registrar cambios en la transcripción de genes a lo largo del 
tiempo o en respuesta a amenazas ambientales. 


6. Explica el concepto de homología y cómo la identificación de 


genes homólogos ayuda a los investigadores a identificar la 
función de genes desconocidos. ¿Son homólogas las secuencias 
duplicadas que forman familias de genes? Explícalo. 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


secuencia de DNA al gen de un virus que infecta al ser humano. 
En este virus, el gen parecido al de la sincitina codifica una 
proteína presente en la cubierta exterior del virus. Aventura una 
hipótesis que explique la similitud entre los dos genes. 


Un estudio reciente utilizó micromatrices para comparar los 
patrones de expresión génica activos en el cerebro, hígado y 
sangre de chimpancés y seres humanos. Aunque los patrones 
globales de expresión génica eran similares en el hígado y la 
sangre de las dos especies, los patrones de expresión resultaron 
llamativamente distintos en el cerebro. ¿Cómo se relaciona este 
estudio con la hipótesis de que la mayoría de las diferencias entre 
seres humanos y chimpancés se deben a cambios en la regulación 
génica? 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras ° respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido Ħ guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.° ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 
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BIOLOGÍA DEL DESARROLLO 


Principios 
del desarrollo 


CONCEPTOS CLAVE 


(Y A medida que un embrión se desarrolla, las 
células tienen que proliferar, moverse o 
expandirse de una manera ordenada e 
interactuar con otras células. 


(9 Las células se especializan porque expresan 
genes diferentes, no porque contengan 
distintos genes. 


@ Las células interactúan continuamente 
durante el desarrollo mediante señales 
célula a célula. 


(9 Las primeras señales desencadenan una 
cascada de efectos, entre los que se 
encuentran la producción de factores de 
transcripción y otras señales. Las 
interacciones entre estas señales, los factores 
de transcripción y las secuencias de 
regulación del DNA hacen que se diferencien 
las células a medida que avanza el desarrollo. 


(9 Es posible la evolución de nuevos tamaños, 
formas y estructuras en el organismo 
cuando las mutaciones alteran los genes 
responsables del desarrollo. 


n 1859, Charles Darwin hizo referencia al origen de 

las especies como «el misterio de los misterios». En 

aquel momento, la tarea más urgente a la que se en- 
frentaban los biólogos era la de explicar cómo habían lle- 
gado las especies a su ser actual. Hoy, sin embargo, la teoría 
de la evolución de Darwin mediante la selección natural ex- 
plica y contesta la mayoría de las preguntas fundamentales 
sobre cómo surgen nuevas especies y cómo cambian con el 
tiempo. ¿Qué pregunta se puede considerar en la actualidad 
como el misterio de los misterios en la Biología moderna? 
Aunque haya muchos candidatos, uno de los que tienen más 
peso es el tema que se trata en esta unidad: ¿cómo se desa- 
rrolla un ser multicelular a partir de una sola célula que es el 
óvulo fecundado? 
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Un joven pez saliendo de su huevo. Este capítulo habla de los procesos responsables de la 
transformación de un óvulo fecundado en un ser con células, tejidos y órganos 
especializados. 


Es importante pensar en la magnitud de esta cuestión. Por 
ejemplo, en un momento dado, tú también fuiste una sola cé- 
lula. Si hubieras podido observar tu propio desarrollo, habrías 
visto que las células se dividían rápidamente y formaban una 
bolita de células minúsculas e iguales. En ese punto, el óvulo 
fecundado habría dado lugar a un embrión, es decir, a un 
organismo joven en desarrollo. Tras dividirse las células de 
forma continuada, grandes grupos de ellas empezarían a 
moverse hacia el interior del embrión, en una serie de movi- 
mientos coordinados pero misteriosos. La división celular 
continuaría rápidamente. Después de una semana o dos, el 
embrión se alargaría y aparecería una parte que se podría re- 
conocer como cabeza y otra como cola. En ese momento, se- 
rían visibles los pequeños precursores de tus vértebras, junto 


(Y Concepto clave Información destacada O Para practicar 


con los ojos. Por último, emergerían unas formas que origina- 
rían tus brazos y piernas. A medida que el desarrollo conti- 
nuara, ese embrión acabaría por ser tú. 

Los biólogos que han observado este proceso en humanos 
o en otros organismos nunca dejan de maravillarse al verlo. 
La pregunta es: ¿cómo ocurren la formación y el crecimiento 
del cuerpo? En muchas especies, el cuerpo adulto contiene 
miles de millones de células y docenas de distintos tipos de cé- 
lulas de tejidos y órganos altamente organizados. ¿Cómo 
puede desarrollarse una persona totalmente formada que 
puede moverse, comer y reproducirse a partir de una minús- 
cula masa de células de apariencia informe? 

Las personas han reflexionado sobre esta pregunta durante 
siglos. Mediante el uso de microscopios ópticos, los primeros in- 
vestigadores observaron el desarrollo de los óvulos fecundados 
y documentaron lo que ocurre a medida que un ser crece y pasa 
de ser un embrión hasta convertirse en adulto. Según estos estu- 
dios, el patrón físico de desarrollo demostró ser muy variable 
dependiendo de las especies. Ya se han visto los hechos que 
acontecen al comienzo del desarrollo humano. Pero piensa que 
el óvulo fecundado de un roble tarda unos cuatro meses en con- 
vertirse en un embrión que se encuentra recubierto por una be- 
llota. Después de pasar el invierno en estado aletargado, el em- 
brión crece convirtiéndose en una plántula. El organismo 
continuará creciendo y desarrollando nuevas hojas, raíces, flo- 
res y semillas cada año durante los siguientes 250-300 años. En 
el otro extremo, un huevo fecundado de la mosca de la fruta 
Drosophila melanogaster solo necesita un día para desarrollarse 
en una larva parecida a una oruga que se puede mover y alimen- 
tar. Unos cinco días después, la larva deja de alimentarse y 
forma una pupa inmóvil de aspecto similar a un capullo. En 
otros cuatro días más, emerge una mosca adulta del envoltorio 
de la pupa. El adulto vuela, se alimenta, busca pareja y se apa- 
rea, comenzando el ciclo de nuevo. 

La variación de los patrones de desarrollo que se observan 
en las distintas especies añade otra capa de complejidad al 
misterio de los misterios de hoy en día. Los biólogos tienen 
que explicar el enigma fundamental de cómo individuos alta- 
mente integrados, tanto grandes como pequeños, pueden de- 
sarrollarse a partir de una sola célula. Además, tienen que dar 
sentido a la enorme variabilidad que existe entre especies en 
cuanto a ritmo y patrón de desarrollo. 

Afortunadamente, un siglo de investigación ha culminado en 
la comprensión de uno de los mayores misterios de la Biología 
contemporánea: todas las secuencias de desarrollo observadas en 
los organismos multicelulares se rigen por unos pocos principios 
fundamentales que les son comunes. El desarrollo es como el 
jazz, en el que los distintos miembros de una banda tocan varia- 
ciones sobre el mismo tema. Si se entiende el tema y cómo se 
combinan los acordes y las escalas, se puede entender lo que hace 
cada solista y cómo lo hace. Aunque quedan muchos elementos 
de gran importancia por aclarar, el descubrimiento de los princi- 
pios generales que subyacen en el desarrollo ha unificado la gran 
variación observada en la manera de crecer de los embriones. Y 
ha dado a los biólogos un marco para explicar cómo una sola cé- 
lula puede dar lugar a un individuo multicelular y complejo. 

El objetivo de este capítulo es explorar los principios co- 
munes que subyacen en el desarrollo. A medida que estudies 
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este material, tendrás que recurrir a lo que ya has aprendido 
sobre las interacciones intercelulares, la regulación de la ex- 
presión genética y un montón de temas más. Parte de lo exci- 
tante de tratar temas de desarrollo es que se utilizan conoci- 
mientos de bioquímica, biología celular, genética y evolución. 
La biología del desarrollo está entre los campos más amplios 
de toda la Biología. A continuación se profundizará en ello. 


21.1 Cuatro procesos esenciales 
del desarrollo 


(9 A nivel de la célula, tienen lugar cuatro procesos generales 
a lo largo del desarrollo. Las células se dividen, se mueven o se 
expanden de una manera dirigida y ordenada, comienzan a ex- 
presar ciertos genes en vez de otros y se mandan señales unas a 
otras sobre dónde se encuentran, lo que están haciendo y en 
qué tipo de célula se están convirtiendo (Tabla Resumen 21.1). 
Se considerará cada uno de estos cuatro procesos y después se 
profundizará sobre temas más específicos acerca de la especia- 
lización celular y las interacciones intercelulares. 


Proliferación celular y muerte celular programada 


Para que un organismo crezca y se desarrolle, sus células tie- 
nen que proliferar, dividirse y fabricar más células. Esta afir- 
mación parece obvia. Tal vez es menos obvio pero igualmente 
importante el hecho de que para que un individuo se desarro- 
lle a partir de una masa indiferenciada de células, se tienen 
que controlar estrechamente la situación, la coordinación y el 
alcance de la división celular. 

El Capítulo 11 expuso los procesos de mitosis y citocinesis, 
responsables de la proliferación celular en eucariotas. Ese capí- 
tulo también explicó las fases del ciclo celular y cómo se con- 
trolan. Puede que te acuerdes de que las células inician la mito- 
sis en respuesta a un complejo proteínico regulador llamado 
factor promotor de la mitosis (MPF), de que cada fase del ciclo 
celular tiene controles regulados cuidadosamente y de que las 
células siguen creciendo o dejan de hacerlo en respuesta a lo 
que a los biólogos les gusta llamar «controles sociales», refi- 
riéndose a señales de otras células. Durante el desarrollo, todos 
estos niveles de regulación interactúan para determinar 
cuándo, dónde y cuánto prolifera cada célula embrionaria. 

Lo que el Capítulo 11 no mencionaba es que la muerte tam- 
bién es un aspecto altamente regulado de la vida para algunas 
células. La muerte celular programada en animales, o lo que 
los biólogos llaman apoptosis (literalmente, «caída aparte»), 
ocurre cuando toman forma ciertos tejidos y órganos. A me- 
dida que se forman la mano y el pie humanos, por ejemplo, 
las células que están presentes inicialmente entre los dedos de 
la mano y del pie han de morir para que se formen los dedos 
separadamente. En las plantas, la muerte celular programada 
hace que los pétalos de las flores se caigan después de haber 
tenido lugar la polinización y que se pierdan las hojas o los ta- 
llos enteros en otoño. 

En estos y otros muchos casos, la muerte celular es una 
parte normal del desarrollo, es programada y regulada cuida- 
dosamente. El Cuadro 21.1 muestra los mecanismos genéticos 
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TABLA RESUMEN 21.1 Cuatro procesos esenciales del desarrollo 


Proliferación 
celular y muerte 
celular programada 


Movimiento celular o 
expansión diferencial 


Diferenciación celular 


Interacciones intercelulares 


responsables de la apoptosis y resalta cómo los defectos en los 
patrones normales de muerte celular programada pueden con- 
ducir a un desarrollo anormal y a la enfermedad. 

Para resumir, hay complejas estructuras que se desarrollan 
en los organismos multicelulares debido, en parte, al creci- 
miento de algunas células y a la pérdida regulada de otras. 
Juntas, la proliferación celular y la muerte celular programada 
son esenciales para que surjan estructuras complejas a partir 
de la masa inicial de células embrionarias. 


Movimiento y expansión celulares 


Además de crecer, dividirse (y morir), muchas células anima- 
les tienen que moverse para que haya un desarrollo normal. 
Algunos de los movimientos celulares más espectaculares tie- 
nen lugar en una fase temprana del desarrollo animal, después 
de que las rápidas divisiones celulares hayan producido una 
masa de células de aspecto similar. Durante el proceso de gas- 
trulación, las células de distintas partes de la masa se dispo- 
nen en tres tipos distintos de tejido embrionario, que dan 
lugar a la piel, el intestino y otras partes básicas del organismo 
(véase el Capítulo 22). A lo largo del desarrollo, ciertas célu- 
las animales se separan de sus ubicaciones originales y migran 
a nuevos lugares en el embrión. Allí dan lugar a muchos tipos 
de células diferentes, incluidas células germinales (espermato- 
zoides y óvulos), células que contienen pigmentos, precurso- 
ras de las células sanguíneas o ciertas células nerviosas. Si se 
inhibe cualquiera de estos movimientos celulares o si las célu- 
las migratorias terminan en lugar equivocado o se mueven en 
un momento que no es el adecuado, el embrión puede defor- 
marse o morir antes de que el desarrollo sea completo. 

Las células vegetales, por el contrario, están recubiertas 
por paredes celulares rígidas y no se mueven. En su lugar, las 
células vegetales controlan cómo se orienta el plano de seg- 
mentación durante la división celular y la dirección del creci- 





Las células se dividen por mitosis y citocinesis. 
La programación, ubicación y cantidad de división y muerte 
celular son reguladas. 


Las células pueden moverse unas entre otras dentro de un 
bloque de células animales, causando cambios drásticos 
de forma dentro del embrión. 


Ciertas células animales pueden separarse de un bloque 
de células y migrar hacia nuevos lugares. 


Las células vegetales pueden dividirse en ciertos 
planos y expandirse en direcciones específicas, 
sufriendo cambios extraordinarios de forma. 


Las células no diferenciadas se especializan en momentos y 
lugares concretos de manera escalonada. Aquellas que no se 
diferencian reciben el nombre de células madre en los animales. 
Muchas células vegetales son capaces de desdiferenciarse. 


Las células embrionarias crecen, se mueven o se diferencian 
en respuesta a las señales procedentes de otras células. 


miento celular que tiene lugar posteriormente. Esta capacidad 
de orientación en la división y el crecimiento celular da como 
resultado la formación adecuada de tallos rectos y ramifica- 
dos, limbos de hojas y otras estructuras. 


Diferenciación celular 


Para que haya desarrollo, muchas células tienen que proliferar, 
algunas tienen que morir y otras tienen que dirigirse a otros lu- 
gares o crecer en direcciones específicas. Además, es esencial 
que la mayoría de las células pasen por la diferenciación, el 
proceso de convertirse en un tipo especializado de célula. A 
medida que te desarrollabas, algunas de tus células embriona- 
rias se diferenciaron para formar células musculares que se 
contraen y se relajan, mientras que otras se convirtieron en cé- 
lulas nerviosas que conducen las señales eléctricas por el orga- 
nismo. Cuando un roble se desarrolla, algunas células generan 
paredes engrosadas y transportan agua como parte de un 
tronco leñoso, mientras que otras se aplanan y segregan el re- 
cubrimiento ceroso que se encuentra en la superficie de las 
hojas. En la mayoría de los eucariotas multicelulares, el óvulo 
fecundado da lugar a cientos de tipos celulares distintos. 

La diferenciación puede ser el proceso más básico del desa- 
rrollo de un organismo multicelular y probablemente se puede 
considerar el más intensamente estudiado. Además del análi- 
sis más detallado que se puede constatar en las Secciones 21.2 
y 21.3, es importante comentar algunos puntos generales 
sobre la diferenciación. 


e La diferenciación es un proceso progresivo que se realiza 
paso a paso. Inicialmente, las células están determinadas para 
convertirse en un cierto tipo de célula, lo que significa que 
están abocadas a seguir un camino específico de desarrollo. 
Solo después se diferencian, es decir, empiezan a mostrar el 
aspecto y el comportamiento de una célula especializada. 


CUADRO 21.1 


¿Cómo ocurre la muerte celular progra- 
mada? La respuesta a esta pregunta sur- 
gió a partir de los estudios de la lombriz 
intestinal Caenorhabditis elegans. Esta es- 
pecie se utiliza con mucha frecuencia en 
la biología del desarrollo porque tiene 
toda una serie compleja de órganos y te- 
jidos pero con solo unas mil células. Ade- 
más, las células son transparentes (Figura 
21.1). Como resultado, los biólogos son 
capaces de identificar células individuales 
tanto en embriones como en adultos. 
Gracias a estas características, los biólo- 
gos saben el destino de cada célula del 
embrión en cada fase de su desarrollo. 

A medida que un individuo de C. ele- 
gans madura, 131 de sus 1.090 células so- 
máticas originales, células que no están im- 
plicadas en la formación de gametos, 
sufren apoptosis. Para explorar cómo ocu- 
rre este proceso, Hillary Ellis y Robert Hor- 
vitz se pusieron a identificar mutantes que 
no siguen el patrón normal de muerte ce- 
lular. Puede que recuerdes de la Unidad 3 
que esta es una estrategia de investigación 
bastante común en Genética. Para encon- 
trar los genes responsables de una caracte- 





FIGURA 21.1 Caenorhabditis elegans es 
un organismo que se utiliza como 
modelo. C. elegans tiene un número 
concreto de células transparentes. Cada 
una de ellas puede ser identificada y 
seguida durante el desarrollo. 


rística, los investigadores buscan los mu- 
tantes que no presentan esa característica. 

El trabajo inicial de Ellis y Horvitz re- 
veló que hay dos genes esenciales para la 
apoptosis. Si una lombriz es portadora de 
mutaciones que inactivan cualquiera 
de esos genes, sobrevivirán las células 
que normalmente morirían. Los investiga- 
dores sugirieron que esos genes son 
parte de un programa genético que eje- 
cuta la apoptosis, en suma, que son genes 
que hacen que las células se suiciden. 

Buscando bases de datos de secuencias 
conocidas de DNA, los biólogos encontra- 
ron genes en los ratones similares a los 
genes de la lombriz. Para probar la hipóte- 
sis de que estos genes y sus productos son 
importantes para el desarrollo del ratón, un 
equipo de investigación utilizó técnicas de 
ingeniería genética para producir ratones 
en los que se deterioraran las dos copias de 
uno de sus genes causantes del suicidio ce- 
lular. En contraposición al embrión normal 
en la Figura 21.2a, los embriones mutan- 
tes como el de la Figura 21.2b mostraron 
una malformación grave en el cerebro. El 
defecto ocurrió porque las células que nor- 
malmente morirían en una fase temprana 
del desarrollo sobrevivieron. 

Aparte, es interesante mencionar que 
los embriones mutantes de ratón tuvie- 
ron una separación de los dedos normal, 
aun cuando sus cerebros fueran anorma- 
les. Basándose en esta observación, los in- 
vestigadores sugirieron que son otros 
genes causantes del suicidio celular los 
que están implicados en la muerte celular 
programada durante la formación de los 
dedos de los pies de los ratones. 

¿Se encuentran estos mismos genes en 
los humanos? La respuesta es sí. Se han 
identificado en el genoma humano genes 
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(a) Embrión de 
ratón con genes 
normales causantes 
del suicidio celular. 


(b) Embrión de 
ratón con genes de- 
fectuosos causantes 
del suicidio celular. 





FIGURA 21.2 Hay defectos cuando la 
muerte celular programada falla. 

(a) Embrión de ratón normal. (b) Embrión 
de ratón con dos alelos defectuosos en un 
gen causante del suicidio celular. 


OQ PREGUNTA Si la versión defectuosa del 
gen causante del suicidio celular es recesiva, 
¿Qué aspecto tendría el embrión (b) si fuera 
heterocigótico en vez de homocigótico? 


homólogos a los que causan el suicidio ce- 
lular en lombrices y ratones. (Recuerda de 
capítulos anteriores que los genes homó- 
logos tienen estructura y funciones simila- 
res porque derivan del mismo gen en un 
ancestro común). La apoptosis normal es 
importante en el desarrollo de los embrio- 
nes humanos y la apoptosis anormal ha es- 
tado implicada en algunas enfermedades 
de adultos. Por ejemplo, una activación 
inapropiada de la muerte celular progra- 
mada es la causa de algunas enfermeda- 
des neurodegenerativas, como la ALS (en- 
fermedad de Lou Gehrig). El trabajo en los 
genes de las lombrices abrió un nuevo 
mundo en la biología del desarrollo, arro- 
jando luz sobre algunas enfermedades hu- 
manas devastadoras. 
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Algunas células no se convierten en células adultas especia- 
lizadas. Las células no diferenciadas son comunes en los 
embriones, pero incluso los organismos adultos tienen po- 
blaciones de células que mantienen la capacidad de divi- 
dirse y dar lugar a una serie de células especializadas. Las 
células animales que poseen esta capacidad se denominan 
células madre. Los productos de la división de las células 
madre animales se pueden diferenciar para ayudar a curar 
heridas, sustituir células que mueren de la piel o de la san- 
gre, o realizar cualquier otra función que mantenga el or- 
ganismo en buen estado. En las plantas, las poblaciones de 
células no diferenciadas, llamadas meristemas, dan lugar a 


las flores, las raíces, las hojas y otras estructuras que se de- 
sarrollan a lo largo de la vida. 


Muchas o incluso la mayoría de las células vegetales son 
capaces de «desdiferenciarse», lo que significa que pueden 
cambiar su estructura y su función, aun después de ha- 
berse especializado. Por ejemplo, si la rama de un cedro se 
comba tanto que toca el suelo, algunas células de la rama 
se desdiferenciarán y después volverán a diferenciarse para 
formar células radicales. Crecerá una raíz totalmente for- 
mada en el punto donde inicialmente la rama hacía con- 
tacto con el suelo. 
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Interacciones intercelulares 


El Capítulo 8 trató el tema de las interacciones intercelulares 
examinando la matriz extracelular que se encuentra entre las 
células. Ese mismo capítulo también exploró cómo las células 
adyacentes están juntas e intercambian materiales y cómo las 
células responden a señales de otras células. Durante el desa- 
rrollo, las interacciones intercelulares implican el envío y la re- 
cepción de señales. Tal vez recuerdes de la Sección 8.3 que 
cuando una señal llega a la superficie de una célula, su men- 
saje se convierte (transduce) en una nueva forma molecular y 
se amplifica dentro de la célula receptora. El Capítulo 8 con- 
cluía comentando que las células cambian de actividad en res- 
puesta a las señales que reciben. Lo que el capítulo no expli- 
caba es que las señales intercelulares son esenciales para 
modificar la actividad celular durante el desarrollo. 

Como mostrará la Sección 21.3, las células embrionarias 
crecen, se mueven o se diferencian en respuesta a las señales de 
otras células. En muchos casos, las vías de transducción de se- 
ñales presentadas en el Capítulo 8 desencadenan la producción 
de los factores de transcripción de los que se hablaba en el Ca- 
pítulo 18. Como resultado, la llegada de señales intercelulares 
modifica los patrones de expresión de los genes y, por tanto, la 
estructura y el comportamiento de las células embrionarias. 


21.2 El papel de la expresión genética 
en el desarrollo 


La expresión genética diferencial es la esencia de la diferen- 
ciación celular durante el desarrollo. Las células musculares 
de tu organismo son diferentes de las células nerviosas porque 
expresan genes distintos. Lo mismo ocurre en las plantas. Las 
células encargadas del transporte de agua en un roble son di- 
ferentes de las de la superficie de sus hojas por este motivo y 
porque producen distintas proteínas. 

Si piensas en estas afirmaciones, te darás cuenta de que han 
de ser verdad. La única manera de que las células puedan 
tener estructuras y funciones diferentes es que contengan mo- 
léculas diferentes. Lo que es menos obvio es si las células ex- 
presan genes distintos porque contienen genes diferentes o si 
todas las células de un organismo contienen los mismos genes 
solo que expresan un subconjunto especializado. 

Aparentemente, los investigadores encontraron una respuesta 
relativamente sencilla a esta pregunta en el caso de las plantas. 
Ya has aprendido, por ejemplo, que las células del tronco de un 
cedro pueden desdiferenciarse para formar raíces. Esta diferen- 
ciación solo es posible si las células de una rama también contie- 
nen los genes que necesitan las células radicales. Los jardineros 
y los agricultores saben desde hace siglos que, de muchas espe- 
cies vegetales, se pueden producir nuevos individuos completos 
a partir de un trocito de raíz o de brote. Basándose en observa- 
ciones como esta, los investigadores sospecharon que todas las 
células vegetales contienen los mismos genes, lo que significa 
que son genéticamente equivalentes. Este resultado se confirmó 
en la década de 1950, cuando los biólogos pudieron cultivar 
plantas enteras de tabaco o zanahorias a partir de una única cé- 
lula diferenciada de un adulto (véase el Capítulo 39). 


CLONACIÓN DE UNA OVEJA 


Oveja donante de Oveja donante 
células mamarias de un óvulo 





. a de 
Es, 
-E 1. Se comienza con 
' dos ovejas hembras. 

Cada una donará 


una célula. 


2. Células de la 
glándula mamaria 
para cultivo. Se extrae 
el núcleo del óvulo. 


3. Se fusiona la 
célula de la glándula 
mamaria con el óvulo 
desnucleado. 


4. El óvulo ahora 


Te a contiene un núcleo 

usionada procedente de la 
célula de la glándula 
mamaria. 
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de alquiler en el útero de una 
| tercera oveja. 
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I 7. El embrión se 


desarrolla con 


Oveja ¿> normalidad, dando 
clonada como resultado una 
«Dolly» M cordera genéticamente 
> y idéntica a la donante 
5 de la célula mamaria. 


Este resultado apoya la hipótesis de que las células 


maduras contienen todos los genes del genoma. 





FIGURA 21.3 Se puede clonar a los mamíferos 
transplantándoles núcleos de células maduras. La cordera 
resultante del experimento de transferencia de núcleo aquí 
mostrado se asemeja a la raza de la que proviene el núcleo de la 
donante, no a la raza de la que proviene el óvulo ni a la de la madre 
de alquiler. La prueba de DNA también mostró que la cordera era 
idéntica genéticamente a la oveja que donó el núcleo. 


En contraposición a las plantas, sacar una equivalencia ge- 
nética fue algo muy difícil de resolver en el caso de los anima- 
les. Aunque los trabajos experimentales serios sobre este 
asunto comenzaron en la década de 1950, la pregunta no se 
pudo contestar hasta finales de la de 1990. 


¿Son equivalentes las células animales 
diferenciadas genéticamente? 


Los primeros experimentos sobre equivalencia genética en ani- 
males se centraron en transferir núcleos de células diploides de 
renacuajos o de ranas adultas a óvulos no fecundados cuyos nú- 
cleos se habían extirpado. Por lo menos, algunos de estos núcleos 
transplantados pudieron dirigir el desarrollo de los renacuajos 
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FIGURA 21.4 Dolly con una descendiente propia. 


CUADRO 21.2 
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con éxito. Estos resultados proporcionaron una clara evidencia 
de que todas las células maduras son genéticamente equivalentes. 

En 1997 Ian Wilmut y su equipo de colaboradores refor- 
zaron esta conclusión mediante experimentos de transferen- 
cia de núcleo en ovejas. Como muestra la Figura 21.3, estos 
investigadores extirparon células de la glándula mamaria de 
una hembra gestante de seis años de edad y las pusieron a 
crecer en un cultivo (pasos 1 y 2). Más tarde, fusionaron 
estas células con óvulos desnucleados, es decir, óvulos a los 
que se había extirpado el núcleo. Este procedimiento dio 
como resultado óvulos que contenían núcleos de las células 
de la glándula mamaria (pasos 3 y 4). Como muestran los di- 
bujos de la página anterior, los óvulos procedían de una raza 
de oveja de cara negra, mientras que los núcleos de una raza de 
cara blanca. Después de desarrollarse en un cultivo, los em- 
briones resultantes se implantaron en los úteros de madres de 
alquiler (pasos 5 y 6). En uno de los varios centenares de in- 
tentos de transferencia, nació una cordera de cara blanca a la 
que se llamó Dolly (paso 7). Genéticamente, Dolly era un 
clon de la oveja de cara blanca que había donado la célula de 
la glándula mamaria. (Recuerda del Capítulo 12 que un clon 
es una copia genéticamente exacta de uno de los padres). 
Dolly creció hasta convertirse en una adulta fértil y, mediante 
un apareamiento normal, concibió y dio vida a su propia cor- 
dera llamada Bonnie (Figura 21.4). En 1998, otros grupos de 
investigación informaron de resultados similares en ratones y 
vacas; desde entonces, se han clonado gatos, caballos, un 
mono y varios individuos de otras especies (pero véase el 
Cuadro 21.2). 

(9 Considerándolo en conjunto, el trabajo de clonación de 
plantas y animales ha mostrado que, en la mayoría de los 
casos, el proceso de diferenciación celular no implica cambios 
en la estructura genética de las células. En su lugar, está ba- 
sado en la expresión genética diferencial. Sin embargo, hay al- 


Los biólogos pueden cultivar núcleos de 
las células somáticas de ratones, vacas y 
ovejas y utilizarlos para producir embrio- 
nes. Estos experimentos producen una 
descendencia genéticamente idéntica al 
individuo que dona el núcleo. Los clones 
son organismos genéticamente idénticos y 
el proceso de crear individuos mediante la 
transferencia de núcleos a óvulos desnu- 
cleados se denomina clonación. ¿Se puede 
clonar seres humanos? 

Antes de tratar las posibilidades técni- 
cas de clonar humanos, consideremos un 
asunto más práctico. ¿Por qué iba nadie a 
querer clonar un ser humano? Los defen- 
sores de esta técnica sostienen que la clo- 
nación mediante transferencia de núcleo 
permitiría a parejas que de otro modo se- 
rían infértiles, tener una descendencia ge- 
néticamente relacionada, de hecho idén- 


tica, a uno de los padres. A los detractores 
les preocupa el que, en un intento de al- 
canzar la inmortalidad, los dictadores o 
millonarios excéntricos pudieran finan- 
ciar clones de sí mismos a perpetuidad. 

Incluso los usos benignos de la clona- 
ción humana crean dilemas éticos que aún 
tienen que resolverse. ¿Qué efectos tendría 
en una familia tener hijos genéticamente 
idénticos a uno de los padres? ¿Se limitaría 
la clonación a individuos con característi- 
cas «deseables»? Dada la cantidad y la gra- 
vedad de las preguntas que se plantean, 
varias naciones han propuesto una mora- 
toria de toda investigación relacionada con 
la clonación de seres humanos. 

Además de los asuntos legales y éticos 
implicados, se deben salvar importantes 
obstáculos técnicos antes de que la clona- 
ción humana sea factible. De las especies 


que se han clonado con éxito, son los 
monos y los ratones las más cercanas al 
hombre. Sin embargo, menos del 3% de las 
transferencias nucleares resultaron viables 
en ratones. En la actualidad, la tasa de éxi- 
tos es parecida en la clonación de ovejas y 
vacas, produciéndose recién nacidos de- 
formes. La mayor parte de las personas 
considera que una proporción tan alta de 
fracasos es inaceptable en el caso de los 
humanos, especialmente dada la gran pro- 
babilidad de producir descendencia con 
enormes malformaciones. 

No obstante, a medida que las técnicas 
de clonación mejoren, la clonación hu- 
mana puede convertirse en algo tecnoló- 
gicamente factible. Mientras tanto, los 
países del mundo debaten los méritos de 
esta técnica y deciden si puede ser regu- 
lada o bien totalmente prohibida. 
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gunas excepciones importantes a esta regla. Por ejemplo, en 
una fase tardía del desarrollo, hay pequeños tramos de DNA 
que se vuelven a ordenar en ciertas células del sistema inmuni- 
tario de los humanos y de otros mamíferos. Como resultado, 
muchas células de este sistema son genéticamente únicas. El 
Capítulo 49 explica cómo ocurre. 


¿Cuál es el nivel de control más importante 
sobre la expresión genética? 


Como señalaba el Capítulo 18, las células eucarióticas contro- 
lan la expresión de los genes a varios niveles diferentes. Un gen 
puede ser regulado dando paso o no a la transcripción, cor- 
tando y empalmando RNA mensajeros alternativamente, des- 
truyendo selectivamente los RNA mensajeros, acelerando o ra- 
lentizando la traducción y activando o desactivando proteínas 
después de que hayan sido traducidas. Todos estos procesos 
ocurren durante el desarrollo. Pero, ¿cuál es el más importante? 

La respuesta es el control de la transcripción. Para entender 
por qué, pregúntate si una célula muscular debería producir 
RNA mensajeros o proteínas que las células nerviosas necesi- 
tan específicamente. Si así fuera, también tendría que producir 
microRNA que discapacitaran a los RNA mensajeros de las cé- 
lulas nerviosas o proteínas reguladoras que mantuvieran inac- 
tivadas las proteínas de las células nerviosas. Es mucho más ló- 
gico suponer que las células musculares transcriben solo genes 
que necesitan las células musculares. Esto es exactamente 
lo que los investigadores han descubierto. La transcripción es 
el nivel de control fundamental en la expresión genética dife- 
rencial durante el desarrollo. En eucariotas, la transcripción se 
controla principalmente mediante la presencia de factores de 
transcripción reguladores que influyen en la remodelación de 
la cromatina y que se unen a elementos promotores-proxima- 
les, activadores de la transcripción, silenciadores, u otros pun- 
tos de regulación en el DNA (véase el Capítulo 18). 

Esto es de extrema importancia. Para entender la diferen- 
ciación, los investigadores han de entender cómo y por qué 
varían estos factores de transcripción entre las células. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e La diferenciación ocurre porque las células embrionarias 
expresan diferentes subconjuntos de genes, no porque 
contengan genes distintos. 


e La expresión genética diferencial está predominantemente 
basada en el control de la transcripción. 


è La esencia de la diferenciación es la producción de conjuntos 
diferentes de factores de transcripción. 


Deberías ser capaz de... Q 


1) Explicar la evidencia de la equivalencia genética tanto en 
células vegetales como animales. 


2) Explicar por qué es lógico observar que la diferencia clave 
entre distintas células en desarrollo son los factores de 
transcripción reguladores que contienen. 





(a) Los tres ejes del cuerpo observados en humanos y en otros 
animales... 





(b) ... se establecen desde el comienzo en los embriones (como 
este ratón). 





FIGURA 21.5 La mayoría de animales tiene tres ejes corporales 
principales. 


21.3 ¿Qué desencadena la expresión 
genética diferencial? 








Para entender el desarrollo, tienes que pensar como una cé- 
lula. Supón que fueras uno de los cientos de miles de células 
de un embrión animal en desarrollo. Tu destino, esto es, si ter- 
minarás como parte de un brazo o un riñón y si te diferencia- 
rás en una célula nerviosa o sanguínea, dependería de tu posi- 
ción en cuatro dimensiones: tiempo (es decir, la fase de 
desarrollo que está teniendo lugar ahora) más las tres dimen- 
siones espaciales de los ejes del organismo. La Figura 21.5 
ilustra estos tres ejes. 


1. Un eje corre de la parte anterior (hacia la cabeza) a la pos- 
terior (hacia la cola). 

2. Un eje corre de la parte ventral (hacia el vientre) a la dor- 
sal (hacia la espalda). 

3. Un eje corre de izquierda a derecha. 


(9 Las células «saben» cuándo están en el momento opor- 
tuno y en el lugar adecuado porque están constantemente in- 
teractuando mediante señales intercelulares. En efecto, gran 
parte del desarrollo se organiza a través de señales que las cé- 
lulas envían y reciben. Estas señales activan los factores de 


transcripción que activan y desactivan genes específicos. A 
medida que avanza el desarrollo, la serie de genes que se ac- 
tiva en fases sucesivas determina el destino de cada célula. 
Q Si entiendes este concepto, deberías ser capaz de explicar 
(1) cómo una célula podría «saber» dónde está en relación 
con los tres ejes del cuerpo, y (2) cómo podría recibir la 
misma célula cierta información en fases tempranas del de- 
sarrollo y otra información más tarde. 

Consideremos cómo funciona este proceso, comenzando 
con una de las primeras señales de desarrollo nunca descu- 
biertas. Al analizar lo que ocurre a medida que se desarrolla 
un embrión de mosca de la fruta, hay que recordar algo muy 
importante: los principios que se descubrió que funcionan en 
el caso de las moscas de la fruta son aplicables a casi todos los 
organismos multicelulares estudiados hasta la fecha, desde la 
planta de la mostaza hasta los seres humanos. 


Los reguladores maestros establecen 
los principales ejes corporales 


Los biólogos hacen referencia a los acontecimientos que de- 
terminan la organización espacial de un embrión con el tér- 
mino formación de patrones. Si una molécula señala que una 
célula objetivo está en la cabeza del embrión, en su cola o en 
su parte dorsal o en la ventral, es que esa molécula está impli- 
cada en la formación de patrones. Parece ser que ciertas seña- 
les tempranas hacen de reguladores maestros que establecen 
los ejes generales anterior-posterior, dorsal-ventral e iz- 
quierdo-derecho de un embrión. Entonces, una red de genes 
activada mediante estos reguladores maestros envía señales 
con información más específica acerca de la ubicación de las 
células en el espacio. El proceso ocurre una y otra vez: a me- 
dida que avanza el desarrollo, llega una serie de señales y ac- 
tiva genes que especifican un control cada vez más preciso de 
lo que va a ser una célula. 


El descubrimiento del gen bicoid Se comenzó a com- 
prender todo lo anterior a partir del trabajo realizado en la 
mosca de la fruta Drosophila melanogaster, la especie utilizada 
con tanta frecuencia en experimentación genética (véase el Ca- 
pítulo 13). Gracias a que la mosca de la fruta produce gran nú- 
mero de descendientes rápidamente, los investigadores pudie- 


(a) Un embrión normal de mosca de la fruta. 


Cabeza SEE 
i posteriores 





Segmentos 
torácicos 


Segmentos 
abdominales 
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ron estudiar las poblaciones en laboratorios buscando los esca- 
sos embriones mutantes en los que la relación espacial normal 
entre las células se hubiera deteriorado. Una larva de Droso- 
pbila a la que le faltara la cabeza, por ejemplo, probablemente 
tendría una mutación en un gen de los que ayudan a conformar 
la cabeza. Dicho de otro modo, los biólogos adoptaron un en- 
foque genético para estudiar el desarrollo. Este enfoque ha re- 
sultado ser extraordinariamente productivo. Por ejemplo, los 
estudios sobre moscas de la fruta mutantes identificaron seña- 
les intercelulares que también dirigen el patrón de formación en 
ratones, humanos y otros animales. 

El esfuerzo por diseccionar la formación de patrones en 
Drosophila comenzó en la década de 1970, cuando Christiane 
Nüsslein-Volhard y Eric Wieschaus expusieron moscas adul- 
tas a tratamientos que causan mutaciones y después examina- 
ron los embriones o las larvas que descendían de estos indivi- 
duos buscando defectos en su plan corporal. Tras muchos 
esfuerzos, Nüsslein-Volhard y Wieschaus pudieron identificar 
más de 100 genes que desempeñan un papel fundamental en 
la formación de patrones. 

Una de las mutaciones más espectaculares que Nüsslein- 
Volhard y Wieschaus encontraron altera la disposición nor- 
mal de segmentos en el embrión. Un segmento es una región 
distintiva del cuerpo de un animal que se repite a lo largo de 
su organismo. En los embriones de mosca, los segmentos se 
agrupan en tres amplias regiones: cabeza (anterior), tórax 
(media) y abdominal (posterior); estos segmentos se muestran 
en la Figura 21.6a. A los embriones que sufren esta mutación 
tan drástica les faltaban todos los segmentos y otras estructu- 
ras que normalmente se encontraban en el extremo anterior 
(Figura 21.6b), las cuales habían sido sustituidas por estructu- 
ras posteriores duplicadas. Por tanto, el gen responsable de 
este fenotipo recibió el nombre de bicoid, lo que quiere decir 
«con dos colas». Basándose en su fenotipo, Nüsslein-Volhard 
y Wieschaus sospecharon que el producto del gen bicoid debía 
proporcionar información posicional. La hipótesis fue que el 
gen bicoid codificaba una señal que informa a las células 
dónde están situadas a lo largo del eje anteroposterior. 

Cuando hicieron que las moscas que portaban el alelo mu- 
tante bicoid se aparearan, Nüsslein-Volhard y Wieschaus descu- 
brieron que el alelo mutante era autosómico recesivo. Lo que es 
más importante, encontraron un patrón interesante en la heren- 


(b) Un mutante bicoid. 
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FIGURA 21.6 Los mutantes de formación de patrones tienen cuerpos deformes. 
(a) Los embriones normales tienen cabeza, tórax y regiones abdominales distintivas. (b) En los mutantes bicoid, los embriones 
carecen de cabeza o segmentos torácicos. En su lugar, tienen la región más posterior duplicada, haciendo que tengan «dos colas». 
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VISUALIZACIÓN DE LOS mRNA MEDIANTE HIBRIDACIÓN 


IN SITU 
sonda de DNA o de RNA 


Sonaa eT 
de DNA de una sola hebra, 


complementaria en la 
secuencia con el mRNA 


1. Comenzar con una 


diana. 
Marcador 


ATTA 


Embrión l 
4 => — . m= m 


2. Añadir un marcador 

a la sonda (un átomo 
radioactivo o una enzima 
que cataliza una reacción 
que produce color). 


= 





La a, 
f ! 3. Conservar el espécimen 
(en este caso, un embrión 


de Drosophila). 





4. Se trataron las células 
o tejidos para que se 
conservaran y fueran 
permeables a la sonda. 
Añadir muchas copias 
de la sonda. 


5. La sonda se une al 
mRNA diana. La sonda 
marcada que no se una al 
mRNA diana es excesiva 
y se elimina. 


6. En este caso, los mRNA 
diana están concentrados 
en el extremo anterior del 
embrión. El marcador 
aparece de color negro 

en esta imagen. 


Anterior Posterior 


FIGURA 21.7 La hibridación in situ permite a los investigadores 
localizar con exactitud un mRNA específico. La microfotografía 
del último paso muestra la localización de mRNA desde el gen 
bicoid en un huevo de mosca de la fruta. 


@ PREGUNTA La hibridación in situ se suele utilizar para identificar 
células que expresan un gen particular. ¿Por qué este método es 
válido? 


cia y la expresión de este gen. Supón que b representa el alelo 
mutante bicoid. Los investigadores descubrieron que algunos 
descendientes bb eran normales, aunque tuvieran dos copias del 
alelo defectuoso. Por el contrario, la apariencia de todas las ma- 
dres que tenían el genotipo bb era normal, pero toda su descen- 
dencia era deforme. Para interpretar esto, Nüsslein-Volhard y 
Wieschaus formularon la hipótesis de que el gen bicoid no se ex- 
presa en los embriones, sino en las madres, cuando se están for- 
mando los huevos. Las madres bb no añadieron ningún pro- 
ducto bicoid normal a sus huevos, con lo que su descendencia 
no se desarrolló con normalidad. Esto significaba que el mRNA 


bicoid o la proteína tenía que estar presente en los huevos. Nüss- 
lein-Volhard y Wieschaus pensaron que habían encontrado un 
regulador maestro que las madres cargaban en sus huevos. 


¿Dónde se encuentra el producto del gen bicoid? 
Para determinar cómo funciona el producto del gen bicoid de 
dotación materna, Nüsslein-Volhard y su equipo clonaron y 
secuenciaron el gen usando técnicas comentadas en el Capí- 
tulo 19. Después emplearon la hibridación in situ para locali- 
zar los RNA mensajeros bicoid en los embriones. Como mues- 
tra la Figura 21.7, los investigadores realizan una hibridación 
in situ añadiendo un marcador a las copias de las moléculas 
de RNA o DNA de una sola hebra que son complementarias 
en la secuencia al mRNA que quieren encontrar. En este caso, 
las sondas se designaron para unirse al mRNA bicoid dentro 
del embrión, marcando la situación de los RNA mensajeros. 

La hibridación in situ es importante en biología del desarro- 
llo porque permite determinar dónde y cuándo se expresan los 
genes específicos y visualizar cómo varía la expresión genética 
entre las células en el espacio. Gracias a realizarla con embrio- 
nes de distintas edades, también se puede realizar un segui- 
miento de cómo la expresión genética cambia con el tiempo. La 
expresión genética diferencial es la esencia del desarrollo y la hi- 
bridación in situ una forma importante de documentarla. 

Cuando el grupo de Nüsslein-Volhard trató los huevos y los 
embriones tempranos con copias marcadas de una sonda que se 
unió al RNA bicoid, descubrió que el mRNA está muy locali- 
zado en el extremo anterior (véase el paso 6 de la Figura 21.7). 
Su tarea siguiente fue determinar dónde y cuándo se produce la 
proteína Bicoid. Para ello, produjeron proteína Bicoid a partir 
de DNA bicoid (paso 1 en la Figura 21.8) y generaron anticuer- 
pos que se unen específicamente a la proteína Bicoid (paso 2). 
Recuerda que los anticuerpos son proteínas que se unen a seg- 
mentos específicos de una molécula. Añadieron un compuesto 
fluorescente a los anticuerpos Bicoid para marcar la posición de 
la proteína Bicoid en embriones (paso 3). Estos experimentos in- 
dicaron que la proteína Bicoid se produjo a partir de RNA men- 
sajeros situados en el extremo anterior. Después, la proteína se 
difundió desde el extremo anterior del embrión. Como muestra 
la fotografía de los «Resultados» en la Figura 21.8, se produce 
un gradiente de concentración considerable: la proteína es abun- 
dante en el extremo anterior pero desciende progresivamente a 
concentraciones más bajas en el extremo posterior. 

Para reunir estas observaciones, Nüsslein-Volhard y sus co- 
laboradores formularon la hipótesis de que las altas concen- 
traciones de proteína Bicoid ocasionaban la formación de es- 
tructuras anteriores como la cabeza, con concentraciones 
progresivamente menores dando lugar a segmentos torácicos 
y a los primeros segmentos abdominales. Por el contrario, la 
ausencia de Bicoid contribuía a la formación de estructuras 
posteriores. Esta hipótesis proporcionó una explicación a los 
mutantes bicoid originales que los investigadores habían ob- 
servado. Las larvas que carecían de mRNA bicoid tenían es- 
tructuras posteriores en su extremo anterior. 


¿Cómo funciona la proteína Bicoid? Los estudios de 
secuenciación del DNA proporcionaron una importante vi- 
sión acerca de cómo la proteína Bicoid actúa como regulador 
maestro. El gen bicoid contiene secuencias típicas de los fac- 


Experimento 
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Pregunta: ¿Está la proteína Bicoid tan localizada como el mRNA bicoid? 


Hipótesis: La proteína Bicoid se encuentra en el mismo sitio que el mRNA bicojid. 


Hipótesis nula: La proteína Bicoid no se encuentra en el mismo sitio que el mRNA bicoid. 


Diseño del experimento: 


E es m D => de NI UN ado pr de mo 


mRNA Proteína Bicoid 


1. Utilizar DNA bicoid para crear muchas 
copias de proteína Bicoid 


Predicción: La proteína Bicoid se encuentra solo en el extremo anterior. 


2. Utilizar proteína Bicoid para crear 
anticuerpos que se unen específicamente 
a la proteína Bicoid. 


3. Poner un marcador (naranja) a los anticuerpos. 
Añadir estos anticuerpos marcados al embrión, 
donde se unirán a la proteína Bicoid. 


Predicción de hipótesis nula: La proteína Bicoid se encuentra en otra parte. 


Resultados: 


La mayor concentración de proteínas marcadas —-< 
tiene lugar en el extremo anterior Anterior 


ión de Drosophila 


Posterior 


Conclusión: Ambas hipótesis son parcialmente correctas: Bicoid forma un gradiente de concentración anterior-posterior. 





FIGURA 21.8 El mRNA bicoid se localiza y la proteína Bicoid forma un gradiente de concentración. La proteína Bicoid 


forma un gradiente de concentración anterior-posterior. 


tores de transcripción reguladores (véase el Capítulo 18). Ba- 
sándose en esta observación, los biólogos formularon la hipó- 
tesis de que la proteína Bicoid debe introducir núcleos, unirse 
a sitios de regulación en el DNA y cambiar la expresión de los 
genes específicos (Figura 21.9). El trabajo de seguimiento 
mostró que Bicoid activa a los genes responsables de la forma- 
ción de estructuras anteriores. 

Para resumir, la proteína Bicoid es un regulador maestro. 
Como está presente en un gradiente de concentración, propor- 
ciona información a las células acerca de su posición a lo 
largo del eje anteroposterior. Otras señales iniciales se encuen- 


Bicoid dan como resultado 
una alta transcripción de genes 
que desencadenan la formación 
de estructuras anteriores 


Los altos niveles de proteína E 





Proteínas Bicoid Anterior 
(factores de 


transcripción) 
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Secuencia 
de activación 


Genes necesarios para 
las estructuras anteriores 










rión de Drosophila 


tran en gradientes de concentración que informan a las célu- 
las de dónde se encuentran a lo largo de los ejes izquierdo-de- 
recho y dorsal-ventral. Gracias a esta información, las células 
tienen un sentido general de dónde están en una fase tem- 
prana del desarrollo. A medida que continúa la división celu- 
lar y el embrión crece y cambia, ¿cómo consiguen los descen- 
dientes de estas células información más específica acerca de 
dónde están y en lo que deben convertirse? 


(MB) WEY) ENCTA en www.masteringbio.com 


Early Pattern Formation in Drosophila 


inexistente da como resultado 

muy poca o ninguna transcripción 
de genes que desencadenan la 
formación de estructuras anteriores 
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FIGURA 21.9 La expresión genética diferencial está basada en la presencia o ausencia de factores de transcripción 
reguladores. La proteína Bicoid es un factor de transcripción regulador. Se une al DNA y desencadena la expresión de 
genes específicos, los implicados en la formación de las estructuras anteriores. Como Bicoid está presente en un gradiente, 
los distintos genes están expresados en la parte anterior del embrión frente a la posterior. 
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Los genes reguladores proporcionan una 
información posicional cada vez más específica 


El trabajo inicial sobre bicoid ilustró la importancia de las se- 
ñales intercelulares y las interacciones como tema general en 
el desarrollo de animales y plantas. El trabajo de seguimiento 
desempeñó un papel decisivo en atraer la atención sobre un 
segundo principio fundamental del desarrollo, común tanto 
para plantas como para animales: la diferenciación es un pro- 
ceso progresivo que tiene lugar paso a paso. 

Junto a los «monstruos de dos colas» a los que llamaron 
mutantes bicoid, Nússlein-Volhard y Wieschaus descubrieron 
una serie de embriones que tenían patrones anterior y poste- 
rior pero defectos en cómo sus segmentos corporales se orga- 
nizaban más tarde en el desarrollo. Estos mutantes tenían 
genes de segmentación defectuosos. 

Los defectos en estos genes aparecieron más tarde en el de- 
sarrollo de embriones de mosca porque los genes actúan más 
allá de bicoid, es decir, más tarde en la secuencia de desarrollo. 
La investigación sobre las relaciones entre estos genes ayudó a 
descubrir uno de los grandes principios generales del desarro- 
llo: (Y los genes reguladores actúan en una secuencia que pro- 
porciona progresivamente una información detallada sobre 
dónde están las células en el tiempo y el espacio. Una señal 
lleva a otra y las señales interactúan con otras señales para co- 
municar a las células cómo se tienen que diferenciar. Este es 
otro caso en el que un trabajo minucioso sobre las moscas de 
la fruta estableció principios que también son aplicables a 
otros organismos. Echemos un vistazo con más detalle. 


¿Qué es lo que hacen los genes de segmentación? 
Los primeros investigadores que identificaron los genes de 
segmentación se dieron cuenta de que están expresados en se- 
cuencia. Las secuencias llamadas genes gap se expresan pri- 
mero. Los experimentos de tinción de las proteínas de los 
genes gap con anticuerpos mostraron que los genes se expre- 
san en amplias regiones a lo largo del eje cabeza-cola (Figura 
21.10a), sugiriendo que definen la posición general de los seg- 
mentos en la parte anterior, media o posterior del cuerpo. Los 


(a) En el desarrollo temprano: genes gap. 





Cada banda indica la posición 
de un grupo de segmentos 


(b) Más tarde: genes pair-rule. 





Cada banda indica la posición 
de un límite de segmento 


genes pair-rule (también llamados genes de la norma par) son 
los que se expresan a continuación. Los experimentos de hi- 
bridación in situ mostraron que sus RNA mensajeros se sitúan 
en bandas alternas (Figura 21.10b). Este patrón de expresión 
sugiere que los genes pair-rule demarcan los límites de los seg- 
mentos individuales dentro de cada región general. Los genes 
de polaridad de segmento son los que se expresan después, en 
bandas más restringidas (Figura 21.10c). Este patrón implica 
que conforman límites dentro de los segmentos individuales. 

La observación general es que los genes gap, pair-rule y de 
polaridad de segmento se expresan por orden y en regiones 
cada vez más restringidas. Así, el eje anteroposterior estable- 
cido por la señal Bicoid se divide progresivamente en lo que se 
torna un organismo segmentado. 

Estos datos también sugerían que los genes de segmenta- 
ción podrían interactuar directamente. En concreto, los inves- 
tigadores formularon la hipótesis de que los genes gap podían 
activar la transcripción de los genes pair-rule que, a su vez, 
podían desencadenar la expresión de otros genes pair-rule y 
de los genes de polaridad de segmento. 

Aunque continúa la investigación sobre las interacciones 
entre los productos de los genes de segmentación, ya se ha rea- 
lizado un enorme progreso. Uno de los descubrimientos clave 
más tempranos fue que la proteína Bicoid activa directamente 
la transcripción de un gen gap. Este gen gap no se expresa 
hasta que la proteína Bicoid se una a sus secuencias regulado- 
ras de DNA. Como resultado, la proteína y el mRNA del gen 
gap se encuentran en grandes concentraciones en la parte ante- 
rior del embrión, donde la proteína Bicoid es abundante. 

Los trabajos posteriores mostraron que estos y otros genes 
gap codifican los factores de transcripción que regulan la expre- 
sión de los genes pair-rule. El producto de cada gen gap regula 
la producción de un conjunto definido de proteínas pair-rule. 
Además, varios de los productos de los genes gap regulan la ex- 
presión de otros genes gap o incluso su propia expresión. Los 
genes pair-rule activados mediante los genes gap también codi- 
fican los factores de transcripción reguladores y algunos de los 
genes a los que regulan son genes de polaridad de segmento. De 


(c) Más tarde aún: genes de polaridad de 
segmento. 





Cada banda indica la posición de las regiones 
dentro de segmentos individuales 


FIGURA 21.10 Una serie de genes demarca los segmentos del cuerpo de la mosca de la fruta. La hibridación in situ o la tinción 
con anticuerpos muestran la localización de los productos de los genes de segmentación en embriones de la mosca de la fruta. 
Los embriones en (a) y (b) se tiñeron para dos productos diferentes de genes. El embrión en (c) se tiñó para un producto de gen. 


Q PREGUNTA De (a) a (c) estas fotografías muestran embriones en fases progresivamente más tardías del desarrollo. 


¿Por qué es lógica la secuencia? 


bicoid 


hunchback Krúppel Kn 


hairy even-skipped 
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El regulador maestro establece el 
gradiente anteroposterior del embrión. 


Los genes gap organizan las células en 
grupos de segmentos a lo largo del eje 
anteroposterior. 


Los genes pair-rule organizan las células 


unt en segmentos individuales. 


Los genes de polaridad de segmento 
establecen el gradiente anteroposterior 


cubitus interruptus dentro de cada segmento. 


FIGURA 21.11 Los genes de segmentación se regulan unos a otros. Las flechas indican un pequeño subconjunto de las 
interacciones conocidas entre los genes de segmentación y sus productos. En cada caso, el resultado depende de la 
concentración de cada proteína implicada. En realidad, hasta ahora se han descrito 9 genes gap, 8 genes pair-rule y 9 genes 

de polaridad de segmento. Las interacciones entre todos sus productos están siendo estudiadas en la actualidad. Es importante 
darse cuenta de que se establecen redes análogas a lo largo de los ejes dorsal-ventral e izquierdo-derecho de un embrión. 


este modo, el destino de las células a lo largo del eje anteropos- 
terior del embrión se determina por un proceso gradual. 


Los genes reguladores forman cascadas y están en red 
Como muestra la Figura 21.11,las interacciones entre bicoid 
y los genes de segmentación se pueden describir como una je- 
rarquía denominada cascada de regulación. Cada uno de los 
genes bicoid, de los genes gap, de los genes pair-rule y de los 
genes de polaridad de segmento define un nivel de la cascada, 
que se desencadena gracias a la concentración inicial de pro- 
teína Bicoid y es modificada más tarde por otras señales. Por 
ejemplo, algunos de los genes de polaridad de segmento codi- 
fican para proteínas secretadas por la célula. Estas proteínas 
se unen a los receptores de las células cercanas, que modifican 
la expresión de sus genes como respuesta. 

Para ilustrar cómo funciona una cascada de regulación, 
considera que una célula está situada en un extremo del em- 
brión de mosca. Al principio del desarrollo, la proteína Bicoid 
que se une a su DNA hace de señal cuyo significado es: «estás 
en el extremo anterior». Como respuesta, la célula empieza a 
expresar solo los genes que están expresados en las células an- 
teriores. Sus descendientes hacen lo mismo. Más tarde, el pro- 
ducto de un gen gap indica «eres parte de los segmentos ante- 
riores», desencadenando otros cambios en la transcripción. 
Posteriormente, los productos de los genes pair-rule y de pola- 
ridad de segmento envían señales que especifican «aquí está el 
límite del segmento de la cabeza y aquí está el límite de su 
parte anterior». Paso a paso, los descendientes de la célula ob- 
tienen información cada vez más específica sobre dónde se 
encuentran. Como respuesta, se ven comprometidos progresi- 
vamente a convertirse en células del cerebro u otros compo- 
nentes del segmento de la cabeza. Q Si entiendes la relación 
entre las cascadas de regulación y la segmentación, deberías 
ser capaz de describir la secuencia de acontecimientos que 
tiene lugar en una célula en la parte posterior de un embrión 
de mosca, donde se expresa una proteína reguladora dife- 
rente, análoga a Bicoid. 

Todo el ámbito de las interacciones que ocurren en esta y 
otras cascadas de regulación es maravillosamente complejo 
y sigue siendo estudiado. Pero algunos mensajes generales 


están claros y se pueden aplicar al maíz, a los ratones y a otros 
eucariotas igual que se aplican a las moscas: 


e La expresión genética diferencial resulta de cascadas de re- 
gulación que comienzan muy temprano en el desarrollo: los 
reguladores maestros desencadenan la producción de otras 
señales reguladoras y de factores de transcripción que, a su 
vez, desencadenan la producción de otro conjunto de seña- 
les y proteínas reguladoras, etc. 


e Como la identidad y la concentración de señales y factores 
de transcripción varía a lo largo de los tres ejes principales 
del cuerpo, las células de diferentes ubicaciones reciben una 
información posicional única. 


e Cada nivel de una cascada de regulación proporciona in- 
formación más específica acerca de dónde se encuentra una 
célula. 


e A medida que las cascadas de regulación avanzan con el 
tiempo, el destino de una célula se determina de una ma- 
nera cada vez más precisa. 


Genes homeóticos: ¿qué son y dónde se colocan? Una 
vez que los genes gap, los genes pair-rule y los genes de polari- 
dad de segmento han establecido la identidad de cada segmento 
a lo largo del eje anteroposterior de un embrión de mosca, la 
cascada de regulación continúa con la activación de los genes 
homeóticos. Los genes de segmentación establecen los límites 
de cada segmento y los genes homeóticos identifican qué seg- 
mento es cada uno. En concreto, los genes homeóticos desenca- 
denan el desarrollo de estructuras apropiadas para cada tipo de 
segmento, como las antenas, las alas o las patas. 

Estos genes fueron descubiertos cuando los investigadores 
encontraron moscas de la fruta adultas que tenían partes del 
cuerpo en sitios incorrectos. Por ejemplo, una serie de muta- 
ciones homeóticas puede transformar el segmento torácico 
número 3 de las moscas en el segmento torácico número 2. En 
lugar de llevar el par de pequeños apéndices de estabilización 
llamados balancines (o halterios) que se suelen encontrar en el 
segmento torácico 3, el segmento transformado lleva un par 
de alas. La mosca mutante tiene, por tanto, cuatro alas en vez 
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FIGURA 21.12 Los mutantes homeóticos de Drosophila tienen estructuras en sitios incorrectos. Entre las mutaciones 
homeóticas más espectaculares de moscas de la fruta se hallan individuos a los que les crecen alas donde debería haber 
unos pequeños apéndices de estabilización llamados halterios, o bien patas donde deberían tener las antenas. 


de dos (Figura 21.12). Este tipo de sustitución de una estruc- 
tura por otra recibe el nombre de homeosis. Esta tiene lugar 
cuando las células obtienen una información incorrecta acerca 
de su situación en el organismo. 

Los estudios realizados durante las décadas de 1970 y 1980 
identificaron inicialmente ocho genes en el genoma de Droso- 
phila que ocasionaban homeosis cuando eran defectuosos. 


(a) La posición de los genes Hox en el cromosoma de la mosca 
se corresponde con su patrón de expresión en los embriones. 


Genes Hox 1+ HE _ H o 
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(b) La posición de los genes Hox en el cromosoma del ratón se 
corresponde con su patrón de expresión en los embriones. 
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Genes Hox 


Embrión 
de ratón 





FIGURA 21.13 Organización y expresión de los genes Hox. 


@ PREGUNTA Supón que alguien afirmara que la expresión 
anteroposterior de los genes Hox en un embrión de ratón se 
corresponde con sus posiciones a lo largo del cromosoma, así como 
con la expresión de los genes homólogos en las moscas. ¿Estos 
datos apoyan estas afirmaciones o las contradicen? 


Como muestra la Figura 21.13a, los ocho genes se encuentran 
en dos grupos del mismo cromosoma. Juntos, estos ocho genes 
recibieron la denominación de complejo homeótico o genes 
Hox. Una vez que se establecen los segmentos corporales en un 
embrión de Drosophila, los genes Hox se expresan en un pa- 
trón distintivo a lo largo del eje anteroposterior. Estos genes 
codifican para los factores de transcripción que desencadenan 
la producción de las estructuras concretas de cada segmento. 
Los trabajos posteriores revelaron que no todos los genes Hox 
causan homeosis cuando son defectuosos. 

Aunque fue emocionante establecer que los genes homeóti- 
cos forman el vínculo siguiente en la cascada de regulación res- 
ponsable de la formación de una mosca de la fruta, el motivo 
por el que se han convertido en uno de los grupos de genes más 
estudiados en la biología del desarrollo es que ayudaron a es- 
clarecer varios principios clave adicionales del desarrollo. 


Las señales intercelulares y los genes 
reguladores se han conservado evolutivamente 


Tras el descubrimiento de los genes homeóticos en la mosca 
de la fruta, los investigadores empezaron a buscar genes simi- 
lares en otros animales. Los resultados han sido espectacula- 
res. Se han descubierto grupos de genes Hox casi en cada ani- 
mal examinado hasta la fecha, incluyendo ranas, crustáceos 
(cangrejos y similares), aves, gusanos, ratones y humanos. 
Aunque el número de genes Hox varía mucho entre especies, 
su Organización cromosómica es parecida a la de los genes ho- 
meóticos de la mosca que se muestran en la Figura 21.13a. 
Los estudios recientes sobre genes Hox han revelado que 
se expresan a lo largo del eje cabeza-cola del embrión de 
ratón en la misma secuencia que en las moscas de la fruta (Fi- 
gura 21.13b). Además, los experimentos han demostrado que 
cuando los genes Hox de los ratones se alteran por mutación, 
hay defectos en la formación de patrones. Basándose en estos 
datos, los biólogos concluyen que en moscas, ratones, humanos 
y la mayoría de animales, los genes Hox desempeñan un papel 
clave en la identificación de la posición de las células a lo largo 
del eje cabeza-cola del cuerpo. Esta conclusión se respaldó 


cuando los investigadores del laboratorio de William McGinnis 
introdujeron el gen Hoxb6 de ratón en los huevos de mosca de 
la fruta, el cual tiene una estructura y una secuencia similares al 
gen Antp de la mosca. Debido a que se introdujo sin sus secuen- 
cias reguladoras normales, el gen Hoxb6 se expresó en los em- 
briones tratados de mosca. Las larvas resultantes tenían defec- 
tos idénticos a los observados en mutantes naturales de mosca, 
en los que el gen Antp se expresa por error en el embrión. El re- 
sultado fue sorprendente: el alelo de un ratón afectó el desarro- 
llo de una mosca e imitó el efecto de un alelo concreto de mosca. 

Los biólogos formularon la hipótesis de que los genes de los 
complejos Hox de animales son homólogos, es decir, que son 
similares porque descienden de genes de un ancestro común. Si 
esta hipótesis es correcta, significa que los primeros genes Hox 
surgieron antes del origen de los animales. Durante los mil mi- 
llones de años pasados, los productos de los genes Hox han es- 
tado ayudando a dirigir el desarrollo de los animales. 

Los genes Hox no son un ejemplo aislado de señales o proteí- 
nas reguladoras que dirigen el desarrollo y se han conservado 
evolutivamente. Un gen estudiado a fondo llamado Pax tiene 
una estructura y una función similares en muchos animales; está 
implicado en la formación de los ojos en especies tan diversas 
como las moscas de la fruta y los seres humanos. Igualmente, se 
han encontrado homólogos de ciertos genes de polaridad de seg- 
mentos en gran variedad de animales, donde realizan funciones 
parecidas de señalización intercelular durante el desarrollo. 

El mensaje de estos estudios es que al menos algunos de 
estos mecanismos moleculares de formación de patrones se han 
conservado muy bien durante la evolución animal. El descubri- 
miento de estos mecanismos compartidos es uno de los resulta- 
dos más significativos que han surgido a partir del estudio del 
desarrollo animal hasta la actualidad. Aunque los organismos 
animales son muy diversos en forma y tamaño, los mecanismos 
responsables de su desarrollo son similares. Lo que varía entre 
las especies no son los genes presentes, sino cuándo, dónde y 
en qué cantidad se expresan los genes parecidos. 


Las vías comunes de señalización se utilizan 
en muchos contextos 


La observación de que los factores de transcripción regulado- 
res y las señales más importantes se conservan a lo largo de la 
evolución se ha convertido en un principio general del desarro- 
llo de animales y plantas. Pero una observación derivada de lo 
anterior también se considera un principio general: durante el 
desarrollo, se utilizan los mismos factores de transcripción re- 
guladores y las mismas señales intercelulares en varios contex- 
tos. Las proteínas reguladoras y las señales no solo se conser- 
van, sino que también se reutilizan. Por ejemplo, los genes 
Hox están implicados en el desarrollo de una serie de estructu- 
ras animales, incluyendo apéndices como tus brazos y piernas, 
además de su papel en la definición del eje anteroposterior del 
cuerpo animal. Pero el ejemplo más espectacular de este fenó- 
meno pueden ser los genes wingless, abreviados Wnt. 

En humanos y otros mamíferos, el genoma contiene una fa- 
milia de 15 genes Wnt. Cada uno de ellos codifica para proteí- 
nas responsables de las señales intercelulares durante el desarro- 
llo. En concreto, están implicados en la cascada de regulación 
que ayuda a establecer el eje anteroposterior en el embrión, de 


Capítulo 21 Principios del desarrollo 447 


forma parecida a como hacen los genes Wnt en la mosca de la 
fruta. Pero, además, las señales de los genes Wnt en mamíferos 
están implicadas en la formación de los músculos de la espalda, 
la región media del cerebro, las extremidades, las gónadas (tes- 
tículos u ovarios), los folículos pilosos, partes del intestino y es- 
tructuras dentro de los riñones, entre otros. Para entenderlo, los 
biólogos dicen que los organismos multicelulares tienen una 
caja de herramientas de señales comunes, vías de transducción 
de señales y proteínas reguladoras que se utilizan durante el de- 
sarrollo. Esta caja de herramientas puede dirigir el desarrollo de 
estructuras totalmente diferentes porque sus herramientas se 
despliegan en momentos diferentes y en ubicaciones distintas. 
Para crear una analogía humana para este principio, pen- 
semos en una señal llamada «pellizco». Cuando eras pequeño, 
que tu abuela te diera un pellizco en la mejilla significaba algo 
distinto a si te lo daba tu madre en la oreja o un hermano en 
el brazo. El significado cambia si te lo da un amigo ahora que 
eres mayor. En la comunicación y el desarrollo humanos, el 
contexto en el que una señal se envía y se recibe, dónde se re- 
cibe, en qué momento y con qué intensidad, es fundamental. 


Comprueba si lo has entendido 


Si entiendes que... O 


e Lasseñales intercelulares desencadenan la producción de 
conjuntos específicos de factores de transcripción que 
cambian la expresión genética en las células receptoras. 


e Las células diferentes expresan genes diferentes porque 
reciben distintas series de señales y producen distintos 
conjuntos de factores de transcripción como respuesta. 


Deberías ser capaz de... Y 


1) Explicar por qué el gradiente de proteína Bicoid facilita 
información acerca de dónde se encuentran las células a lo 
largo del eje anteroposterior de un embrión de mosca. 


2) Describir cómo la cascada de factores de transcripción 
desencadenada por Bicoid motiva la diferenciación gradual 
de segmentos a lo largo del eje anteroposterior de un 
embrión de mosca. 





21.4 Por debajo de los cambios 
en las vías de desarrollo 
subyacen cambios evolutivos 


Para que se desarrolle un embrión, las células tienen que prolife- 
rar, moverse, diferenciarse e interactuar. La expresión genética 
diferencial es lo que causa la diferenciación como resultado de 
señales que informan a las células de dónde están tanto en 
tiempo como en espacio, y que desencadenan una compleja cas- 
cada de factores de transcripción que interactúan entre ellos. 

Si cualquiera de estos procesos se ve perturbado, puede que 
el embrión muera. Pero si solo se modifica de una forma muy li- 
gera, la estructura afectada probablemente tendrá otro tamaño, 
forma o actividad. Como consecuencia, el embrión desarrollará 
nuevas características y el adulto tendrá un fenotipo nuevo. 

(9 Una vez que los biólogos empezaron a descifrar las se- 
ñales y las cascadas reguladoras de las que se ha hablado con 
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FIGURA 21.14 Algunas serpientes tienen miembros traseros 
rudimentarios. Esta garra, de una pitón sudafricana, está unida a 
un fémur y una cadera rudimentarios. 


anterioridad en este capítulo, se dieron cuenta de que los cam- 
bios genéticos que alteran estos procesos de desarrollo deben 
constituir los cimientos del cambio evolutivo. Por ejemplo, el 
aumento del tamaño del cuerpo que ha tenido lugar durante 
la evolución humana debe haber sido el resultado de mutacio- 
nes que alteraron las señales, las secuencias reguladoras en el 
DNA o los factores de transcripción implicados en la cantidad 
y el momento de la proliferación celular en todo el organismo. 
Un campo de investigación denominado evolución y desa- 
rrollo, o evo-devo, se centra en comprender cómo los cambios 
en los genes importantes para el desarrollo han ocasionado la 
evolución de nuevos fenotipos como las extremidades de los te- 
trápodos (anfibios, reptiles, mamíferos) y artrópodos (cangre- 
jos, insectos, milpiés). Como muestra de cómo se realiza este 
trabajo, se considera un ejemplo de pérdida de extremidades. 
Una serie de análisis ha demostrado que las serpientes son 
claramente tetrápodos y que pertenecen a la familia de los la- 
gartos. Aunque algunas no desarrollan ningún tipo de extremi- 


(a) Patrón de la expresión genética en tetrápodos 
con extremidades anteriores. 


Las costillas se forman 
en las áreas en las que 


La extremidad anterior se forma 
en el área en la que Hoxc6 se Hoxc6 y Hoxc8 se 
expresa por sí mismo D expresan juntos 


Extremidad 
at TalolS 


dad anterior o posterior, las boas y las pitones poseen minúscu- 
los huesos pélvicos (caderas) y un fémur rudimentario (fémur) 
con su garra, como muestra la Figura 21.14. Sin embargo, los 
ancestros de todas las serpientes tenían cuatro patas funciona- 
les junto con sus pies y sus dedos de los pies. ¿Cómo perdieron 
las serpientes sus extremidades? ¿Qué cambios en el desarrollo 
fueron los responsables de esta evolución tan espectacular? 

Los biólogos han sido capaces de contestar a esta pregunta 
porque las señales intercelulares y las cascadas reguladoras 
implicadas en el desarrollo del miembro tetrápodo son razo- 
nablemente conocidas. Por ejemplo, los investigadores sabían 
que dos genes Hox, Hoxc6 y Hoxc8 se expresan juntos en las 
vértebras que forman las costillas, pero que Hoxc6 se expresa 
sin Hoxc8 en la región que da lugar a las extremidades ante- 
riores (Figura 21.15a). En las serpientes, sin embargo, descu- 
brieron que Hoxc6 y Hoxc8 se expresan juntos en la parte del 
tronco en la que se deberían formar las extremidades anterio- 
res (Figura 21.15b). Estos datos sugieren que un cambio en la 
regulación de Hoxc8, concretamente donde se expresa el gen, 
llevó a la pérdida evolutiva de la extremidad anterior. Por el 
contrario, la pérdida de la extremidad posterior parece que se 
debe a defectos en una molécula de señalización codificada 
por un gen denominado Sonic hedgehog. Este gen es homó- 
logo al gen hedgehog de la mosca de la fruta, del que se ha ha- 
blado en la Sección 21.3. En serpientes, la pérdida de la extre- 
midad posterior se debe a un cambio genético en parte de la 
cascada de señalización que establece el eje anteroposterior. 

En ambos casos, los biólogos pueden apuntar a alteracio- 
nes en un factor de transcripción específico o en una señal in- 
tercelular concreta que explica un cambio evolutivo impor- 
tante. Los cambios en una cascada de regulación motivaron 
cambios en el cuerpo adulto de un ancestro parecido a un la- 
garto. Desde entonces, las serpientes han carecido de patas. 


(b) Patrón de la expresión genética en serpientes 

(sin extremidades anteriores). 
Hoxc6 y Hoxc8 siempre se expresan 
juntos, de modo que no se forman 
extremidades anteriores 





FIGURA 21.15 Los cambios en la expresión genética homeótica motivaron la pérdida de las extremidades en las serpientes. 
Hoxc6 y Hoxc8 codifican para factores de transcripción. Si ambos factores de transcripción están presentes en una población de 
células a lo largo del eje anteroposterior de un tetrápodo, se activan los genes que motivan la formación de las vértebras y las 
costillas. Pero si solo Hoxc6 está presente, entonces se activan los genes que motivan la formación de las extremidades anteriores. 
Los patrones opuestos de expresión genética son responsables (a) del desarrollo de extremidades anteriores en la mayoría de los 


tetrápodos y (b) de la falta de extremidades anteriores en serpientes. 
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Repaso del capítulo 


RESUMEN DE LOS CONCEPTOS CLAVE 


(Y) A medida que se desarrolla un embrión, las células tienen que 
moverse o expandirse de una manera dirigida, especializarse e in- 
teractuar con otras células. 


El desarrollo está compuesto por cuatro procesos esenciales: (1) 
Las células tienen que crecer y dividirse de una manera regulada 
a medida que el cuerpo se desarrolla y algunas células han de 
pasar por la muerte celular programada. (2) En animales, masas 
de células se mueven de un modo coordinado en el desarrollo 
temprano; más tarde, pequeñas poblaciones de células se dirigen 
a lugares específicos en el organismo. Las células vegetales no se 
mueven, pero el desarrollo normal depende de un control preciso 
del plano de división celular y la expansión dirigida de las célu- 
las. (3) Las células pasan por un proceso paso a paso que con- 
duce a la diferenciación o a la producción de un tipo especiali- 
zado de célula. (4) Las señales intercelulares proporcionan un 
flujo constante de información acerca de dónde están las células 
en el tiempo y en el espacio. 


Deberías ser capaz de predecir cómo el desarrollo de una plán- 
tula de roble se vería afectada por un fármaco que (1) reduce la 
tasa de división celular a la mitad, o (2) impide que las células se 
expandan después de la mitosis, o (3) obstruye el primer paso en 
la secuencia que induce la formación de flores o (4) bloquea la 
señal que establece el eje brote-raíz. (Y) 


(Y Las células se especializan porque expresan genes diferentes, no 
porque contengan genes diferentes. 


En animales y plantas, las células se diferencian debido a la ex- 
presión genética diferencial, no a la pérdida diferencial de genes. 
Las células de varios tipos se especializan porque contienen fac- 
tores de transcripción que activan ciertos genes y no otros. La di- 
ferenciación ocurre de una manera gradual porque las señales in- 
tercelulares desencadenan una cascada de efectos que motivan 
que ciertos factores de transcripción estén presentes en la célula 
todo el tiempo. 


Deberías ser capaz de explicar por qué la estructura de la croma- 
tina en una célula muscular es diferente de la estructura de la cro- 
matina en una célula nerviosa. @ 


@ Las células interaccionan continuamente durante el desarrollo 
mediante señales intercelulares. 


Las células «saben» dónde se encuentran en el organismo y 
cuánto ha progresado el desarrollo porque producen y reciben 
una continua corriente de señales. Estas moléculas de señalización 
funcionan mediante vías de transducción de señales que alteran la 
expresión genética, principalmente la transcripción. Las células co- 
mienzan expresando un conjunto característico de proteínas y se 
diferencian porque reciben un conjunto característico de señales. 


PREGUNTAS 


Q Comprueba tus conocimientos 


1. ¿Qué es la apoptosis? 
a. Una técnica experimental que los biólogos utilizan para 
matar células específicas. 
b. La muerte celular programada necesaria para un desarrollo 
normal. 
c. Una enfermedad patológica observada solamente en 
organismos dañados o enfermos. 


Deberías ser capaz de explicar por qué el desarrollo está basado 
en el control de la transcripción más que en el procesamiento del 
RNA, la estabilidad del RNA, la traducción o la modificación de 
las proteínas. @ 


Las señales tempranas desencadenan una cascada de efectos, in- 
cluyendo la producción de factores de transcripción y otras seña- 
les. Las interacciones entre esas señales, los factores de transcrip- 
ción y las secuencias de regulación del DNA hacen que las células 
se diferencien a medida que el desarrollo avanza. 


En las moscas de la fruta, un regulador maestro denominado Bi- 
coid es responsable del establecimiento de todo el eje anteropos- 
terior del cuerpo. Bicoid dispara la producción de los factores de 
transcripción codificados por los genes gap, que activan la expre- 
sión de los genes pair-rule, que estimulan la transcripción de los 
genes de polaridad de segmento, que regulan la expresión de los 
genes homeóticos. A medida que continúa esta cascada, las seña- 
les intercelulares de genes como el hedgehog y el wingless mode- 
ran la serie de factores de transcripción producida en las células 
de todo el organismo. Las complejas interacciones entre esas se- 
ñales y los factores de transcripción son las responsables de la di- 
ferenciación. 


Deberías ser capaz de explicar por qué los mutantes bicoid mue- 
ren siendo embriones, cuando la mayoría de mutantes homeóti- 
cos pueden desarrollarse hasta llegar a adultos. Y 


(MB) WENO ENTIS en www.masteringbio.com 


Early Pattern Formation in Drosophila 


La evolución de nuevos tamaños, formas y estructuras corporales 
es posible cuando las mutaciones alteran los genes responsables 
del desarrollo. 


Si las señales intercelulares, los factores de transcripción y las se- 
cuencias reguladoras de DNA activas en el desarrollo cambian, 
entonces es probable que el fenotipo adulto cambie también. La 
variación de los fenotipos es la base del cambio evolutivo. En al- 
gunos casos, los investigadores han conseguido precisar con 
exactitud los cambios en las señales intercelulares, en los factores 
de transcripción o en las secuencias reguladoras del DNA que 
fueron responsables de los eventos más importantes de la evolu- 
ción, como la pérdida de las extremidades en las serpientes. 


Deberías ser capaz de explicar el significado del mutante homeó- 
tico de cuatro alas de la Figura 21.12 haciendo referencia a los 
esfuerzos que se han hecho para explicar los mecanismos genéti- 
cos responsables de la evolución de los insectos. (Los ancestros de 
la mosca de la fruta tenían dos pares de alas completas que fun- 
cionaban en vuelo). Y 


d. Un mecanismo de desarrollo exclusivo de la lombriz C. 
elegans. 


. ¿Cuál es la función de las células madre en los mamíferos 


adultos? 
a. Algunas de sus células hijas siguen siendo células madre y 
continúan dividiéndose a lo largo de la vida. 
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Se 


b. Dan lugar al pelo, las uñas y otras estructuras que crecen a lo 
largo de la vida. 

c. Producen componentes que evitan demasiada pérdida de 
sangre a través de las heridas. 

d. Producen células que se diferencian para sustituir células 
muertas o dañadas. 


¿A qué se debe que las hibridaciones in situ sean una 

herramienta tan valiosa para el estudio del desarrollo? 

a. Identifican la ubicación de los RNA mensajeros (mRNA) 
específicos, proporcionando así una visión de la expresión 
genética diferencial. 

b. Posibilitan a los investigadores la comprensión de cómo 
interactúan las señales intercelulares y los factores de 
transcripción reguladores. 

c. Proporcionan datos sobre la homología (la presencia de genes 
similares en distintas especies). 


d. Se pueden realizar con sondas de RNA o de DNA. 


. ¿Por qué es lógico que la diferenciación esté basada en el control 


de la transcripción en vez de en el control de la traducción o el 

de la postraducción? 

a. Hay que sacrificar un poco la velocidad para conseguir más 
eficiencia en los distintos niveles de control sobre la expresión 
genética. 

b. La diferenciación está basada en la expresión genética 
diferencial. 


9 Comprueba tu aprendizaje 


1. 


¿Cómo buscaron los investigadores moléculas que desempeñaran 
papeles importantes en el establecimiento del eje anteroposterior 
y de los segmentos corporales de Drosophila? 


. ¿Qué evidencia sugiere que por lo menos algunos de los 


mecanismos moleculares responsables de la formación de 
patrones se han conservado muy bien a lo largo de la 
evolución animal? 


. ¿Por qué es significativo que muchos de los genes implicados 


en el desarrollo codifiquen factores de transcripción 
reguladores? 


Q Aplicación de conceptos a situaciones nuevas 


La 


Las investigaciones recientes han mostrado que los productos de 
dos genes distintos de Drosophila son necesarios para mantener el 
mRNA bicoid concentrado en el extremo anterior del huevo. En 
individuos con formas mutantes de estas proteínas, el mRNA bicoid 
se desplaza más de lo normal hacia el polo posterior. Pronostica 
qué efecto tendrán estas mutaciones en la segmentación de la larva. 


. En 1992, David Vaux y sus colaboradores utilizaron la ingeniería 


genética para introducir un gen humano activo para una proteína 
que inhibe la apoptosis en embriones de la lombriz C. elegans. 
Cuando el equipo examinó a los embriones, descubrió que las 
células que normalmente sufren la muerte celular programada 
sobrevivieron. ¿Cuál es el significado de esta observación? 


. Supón que los médicos implantaran células madre humanas en el 


cerebro de pacientes que tuvieran la enfermedad de Parkinson en 
el área del cerebro en la que los pacientes hubieran perdido 
muchas células nerviosas. ¿Qué tendría que ocurrir para que las 
células madre se diferenciaran y se convirtieran en células 
nerviosas funcionales? 


c. La diferenciación suele ser permanente, para que las células no 
tengan que producir proteínas que nunca va a ser utilizadas. 

d. El control de la transcripción es el único nivel de control que 
se puede regular cuidadosamente. 


5. ¿Qué es un mutante homeótico? 


a. Un individuo con una estructura situada en un lugar incorrecto. 

b. Un individuo con un eje anormal cabeza-cola. 

c. En moscas, un individuo al que le faltan segmentos; en 
Arabidopsis, un individuo al que le falta un hipocotilo u otra 
estructura embrionaria. 

d. Un individuo con el doble del número normal de estructuras 
o segmentos. 


6. ¿Por qué también se hace referencia a las cascadas de regulación 


en el desarrollo denominándolas redes? 

a. La cascada no es lineal, dentro y entre los niveles de la cascada 
varios productos genéticos interactúan formando una red. 

b. Tanto las señales como los factores de transcripción están 
implicados en la cascada. 

c. Cada factor de transcripción y señal de la cascada tiene una 
esperanza de vida limitada. 

d. Cada paso de la cascada lleva tiempo, por lo que los pasos de 
la cascada son secuenciales. 
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Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. Explica la conexión entre la existencia de genes reguladores y 


cascadas de señalización y el hecho observado de que la 
diferenciación es un proceso gradual. 


5. Explica la lógica que subyace detrás de la experimentación con 


transplante de núcleos para demostrar la hipótesis de que todas las 
células animales del organismo son genéticamente equivalentes. 


6. Explica por qué la proliferación y la muerte celulares, el 


movimiento o el crecimiento de las células, la diferenciación 
celular y las interacciones celulares son considerados como los 
cuatro procesos fundamentales del desarrollo. 


Las respuestas se pueden consultar en www.masteringbio.com 


4. Según los datos presentados en este capítulo, los genes de 


segmentación establecen el plan corporal segmentado de una 
mosca de la fruta mientras que los genes homeóticos 
desencadenen la producción de estructuras específicas de los 
segmentos tales como antenas, patas y alas. Haz un bosquejo del 
organismo de una mosca de la fruta al lado del cuerpo de una 
araña, un ciempiés y una lombriz de tierra. Genera hipótesis para 
explicar las diferencias entre los organismos de las moscas de la 
fruta y otras tres especies, basándote en los cambios en los genes 
de segmentación y los genes homeóticos. 


En www.masteringbio.com también encontrarás (en inglés) e 
respuestas a las preguntas y los ejercicios del texto, las tablas y los 
pies de figuras * respuestas a los cuadros de Comprueba si lo has 
entendido * guías de estudio online y preguntas * más herramientas 
de estudio, incluyendo el E-Book for Biological Science 3.* ed., 
ilustraciones del libro de texto, animaciones y vídeos. 


BIOHABILIDADES 1 


Interpretación de gráficos 


Los gráficos son el modo más frecuente de expresar datos. 
Comparado con leer valores numéricos en bruto en forma de 
tabla o lista, un gráfico hace que sea más sencillo entender lo 
que significan los datos. 

Aprender a leer e interpretar gráficos es una de las habili- 
dades más básicas que debes dominar como estudiante de Bio- 
logía. Igual que aprender a tocar el piano o jugar al fútbol o 
cualquier cosa, necesitas entender unas pocas ideas clave para 
empezar, y después tener la oportunidad de practicar (mucho) 
con algunas directrices y comentarios sobre tu interpretación. 


Para empezar 
Para empezar a leer un gráfico, hazte tres preguntas: 


1. ¿Qué representan los ejes? Como muestra la Figura BH1.1a, 
el eje horizontal de un gráfico también se llama eje de las x 
o eje de abscisas. El eje vertical de un gráfico se llama tam- 
bién el eje de las y o eje de ordenadas. Cada eje representa 
una cantidad que varía en un rango de valores. Estos valo- 
res están indicados por las marcas y rótulos de los ejes. En 
nuestro ejemplo, el eje de abscisas representa la anchura de 
los tallos de brócoli, en centímetros, mientras que el eje de 
ordenadas representa el número de individuos de la mues- 
tra. Observa que las unidades representadas en cada eje 
siempre deben estar claramente señaladas o ser implícitas. 

Para crear un gráfico, los investigadores marcan la varia- 
ble independiente en el eje de abscisas y la variable depen- 
diente en el eje de ordenadas. Los términos independiente y 
dependiente son apropiados porque los valores del eje de 
abscisas dependen de los valores del eje de ordenadas. En 
nuestro ejemplo, los investigadores querían mostrar la dis- 
tribución del tamaño de los tallos de floración en una gran 
muestra de individuos. Así pues, el número de individuos 
presentes dependían del tamaño del tallo de floración. 
(Esto es similar al modo en que construirías un gráfico que 
mostrara la talla de los estudiantes de tu clase). 

En muchos gráficos de Biología, la variable indepen- 
diente es el tiempo o los distintos tratamientos usados en 
un experimento. En estos casos, el eje de abscisas registra 
cómo cierta cantidad cambia en función del tiempo o como 
resultado de los tratamientos aplicados a las células u or- 
ganismos experimentales. El valor del eje de abscisas de- 
pende del valor del eje de ordenadas, no al revés. 


(a) Lee los ejes: ¿qué se está representando? 
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(b) Observa las barras o los puntos de datos: ¿qué representan? 


Esta barra significa que 
había 8 plantas de brócoli 
en la muestra cuyo tallo de 
floración medía entre 

2,5 y 3,0 cm de ancho 
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(c) ¿Cuál es el mensaje clave? Hay unos pocos individuos 


de tallo muy estrecho o muy 
ancho en esta muestra, 
pero la mayoría tiene tallos 
intermedios, de unos 

2,0 cm de ancho. 
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FIGURA BH1.1 Los histogramas son una forma común de 
construir gráficos de datos. 


@ EJERCICIO Dibuja cómo sería este histograma si casi todos los 
individuos de la muestran tuvieran tallos de floración de 3 a 3,5 cm 
de ancho. 


@ EJERCICIO Imagina que mides la anchura de los tallos de 
floración en una gran muestra de individuos a lo largo del tiempo, 
midiendo a los mismos individuos todas las semanas durante 

10 semanas. Dibuja una gráfica de dispersión que sirva para 
predecir cómo podría variar la anchura promedio de los tallos 

de floración a lo largo del tiempo. 
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2. ¿Qué representan las barras o los puntos de datos? La ma- 
yoría de los gráficos de este texto son histogramas como 
los aquí mostrados, y gráficos de barras, que son similares 
a los histogramas, pero representan datos con valores dis- 
cretos en vez de intervalos de valores continuos, o bien grá- 
ficos de dispersión, donde se representan puntos corres- 
pondientes a datos individuales. Una vez has leído los ejes, 
necesitas descubrir qué representa cada barra o gráfico de 
barras o cada punto de datos de la gráfica de dispersión, y 
cómo los determinaron los investigadores. En el ejemplo 
del tallo de brócoli, las barras de la Figura BH1.1b repre- 
sentan el número de individuos de la muestra con tallos de 
floración de una anchura determinada. Había un individuo 
con un tallo de O a 0,5 cm de ancho, dos individuos con un 
tallo de 0,5 a 1 cm, y demás. 


id 


¿Cuál es la tendencia o mensaje global? Mira los datos en 
conjunto, y descubre lo que significan. La Figura BH1.1c 
indica una interpretación del ejemplo de los tallos de bró- 
coli. Si un gráfico de barras representa valores de distintos 
tratamientos en un experimento, pregúntate si esos valores 
son iguales o diferentes. Si un gráfico de dispersión mues- 
tra cómo cambian algunas cantidades con el tiempo, pre- 
gúntate si esa cantidad aumenta, disminuye o no varía. 


Práctica 


Trabajar con este texto te dará muchas oportunidades para 
practicar interpretando gráficos: aparecen en casi todos los 
capítulos. En muchos casos hemos puesto una mano apunta- 
dora, a modo de mano del profesor, con un rótulo que indica 
una interpretación o atrae tu atención a un punto importante 
del gráfico. En otros casos, deberías ser capaz de descubrir lo 
que significan los datos, tú solo o con la ayuda de otros alum- 
nos o el profesor. 

Haz el esfuerzo de desarrollar esta habilidad. Una de las 
quejas más frecuentes de los profesores de enseñanzas supe- 
riores es que sus alumnos no saben interpretar gráficos. 
Cuando seas capaz y tengas confianza en ti mismo interpre- 
tando gráficos, mejorará tu rendimiento en este curso, en cur- 
sos posteriores y pruebas de admisión de los centros para li- 
cenciados y profesionales. 


BIOHABILIDADES 2 


Interpretación de árboles filogenéticos 


Los árboles filogenéticos muestran las relaciones evolutivas 
entre especies, igual que la genealogía muestra las relaciones 
entre personas de una familia. Son representaciones poco fre- 
cuentes, no obstante, y para interpretarlas correctamente se 
necesita práctica. 

Para entender cómo funcionan los árboles evolutivos, con- 
sideremos la Figura BH2.1. Observa que un árbol filogenético 
está compuesto por ramas, nodos y puntas. Las ramas repre- 
sentan las poblaciones a lo largo del tiempo. Los nudos (tam- 
bién llamados horquillas) aparecen cuando un grupo ancestral 
se divide en dos o más grupos de descendientes (véase el punto 
B de la Figura BH2.1). Si salen más de dos grupos descendien- 
tes de un nodo, el nodo se llama politomía (véase el nodo C). 
Las puntas (también llamadas nodos terminales) son las partes 
finales del árbol, que representan grupos vivos actualmente o 
extremos cerrados (una rama que terminó extinguida). Los 
nombres de las puntas pueden representar especies O grupos 
mayores como mamíferos o coníferas. Recuerda del Capítulo 
1 que un taxón es un grupo de organismos con su propio 
nombre. Un taxón puede ser una especie única, como Homo 
sapiens, o un gran grupo de especies, como los primates. Los 
grupos que ocupan ramas adyacentes del árbol se llaman ta- 
xones hermanos. 

Todos los árboles filogenéticos usados en este texto tienen 
raíces, lo que significa que el nodo inferior del árbol es el más 


Taxones hermanos 
AA 


Taxón 1 Taxón 2 Taxón 3 


Grupo externo 





Raíz 


antiguo. Para determinar dónde está la raíz de un árbol, los 
biólogos incluyen una o más especies de grupos externos (out- 
groups) cuando recogen datos para determinar una filogenia 
concreta. Un grupo externo es un grupo taxonómico que se 
sabe que ha divergido antes del resto de los taxones del estu- 
dio. En la Figura BH2.1, el «Taxón 1» es un grupo externo 
respecto al grupo monofilético compuesto por los taxones del 
2 al 6. La raíz del árbol está situada entre el grupo externo y 
el grupo monofilético en estudio. Esta posición, en la Figura 
BA2.1, es el nodo A. 

Entender los grupos monofiléticos es fundamental para in- 
terpretar y realizar árboles filogenéticos. Los grupos monofi- 
léticos también pueden llamarse linajes o cladas y se pueden 
identificar usando la «prueba de un corte»: si cortas cualquier 
rama de un árbol filogenético, todas las ramas y puntas que 
caigan representan un grupo monofilético. Con esta prueba, 
deberías convencerte de que los grupos monofiléticos de un 
árbol están anidados. En la Figura BH2.1, por ejemplo, el 
grupo monofilético compuesto por el nodo A y los taxones del 
1 al 6, consiste un grupo monofilético compuesto por el nodo 
B y los taxones del 2 al 6, que a su vez incluye el grupo mono- 
filético representado por el nodo C y los taxones del 4 al 6. 

Para poner a funcionar todos estos términos y conceptos 
nuevos, considera el árbol filogenético de la Figura BH2.2, que 
muestra las relaciones entre el chimpancé común y seis espe- 


Taxón 5 Taxón 6 
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Politomía (de un nodo emergen 
más de dos ramas) 
-Rama 
Nodo 


FIGURA BH2.1 Los árboles filogenéticos tienen raíces, ramas, nodos y puntas. 


@ EJERCICIO Rodea los nueve grupos monofiléticos presentes. 
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Homíninos 
Humanos 
EROS AAA 
Chimpancé Australopithecus Paranthropus Paranthropus Homo Homo Homo 
común afarensis robustus boisei erectus neanderthalensis sapiens 





C 
ED Ancestro común de 


- Paranthropus y Homo 


ED Ancestro común de chimpancés y 
homíninos (las ramas rojas) 


FIGURA BH2.2 Ejemplo de árbol filogenético. Árbol filogenético que muestra las relaciones entre especies 
del grupo monofilético llamado homíninos. 


Q EJERCICIO Todos los homíninos andaban sobre dos piernas, al contrario que los chimpancés y todos los 
demás primates. Añade una señal en la filogenia que muestre dónde evolucionó la postura erecta, y márcala 
como «origen del caminar sobre dos piernas». Rodea y marca un par de especies hermanas. Rodea el grupo 

monofilético llamado homíninos. Marca y construye un grupo externo del grupo monofilético llamado 





humanos (especies del género Homo). 


cies humanas y humanoides que vivieron en los últimos 5-6 
millones de años. Los chimpancés servían de grupo externo en 
el análisis que condujo a este árbol, de modo que la raíz es- 
taba situada en el nodo A. Las ramas señaladas en rojo identi- 
fican un grupo llamado homínido. 

Para practicar la interpretación de árboles, pon el dedo en 
la raíz del árbol y empieza a trabajar hacia arriba. En el nodo 
A, la población ancestral se dividió en dos poblaciones de des- 
cendientes. Una de esas poblaciones evolucionó finalmente a 
los chimpancés actuales; la otra dio lugar a las seis especies de 
homíninos dibujadas. Ahora continúa subiendo el dedo por el 
árbol hasta llegar al nodo C. Debería tener sentido para ti 
que, en esta división, una población de descendientes diera 
lugar finalmente a las dos especies de Paronthropus, mientras 
que la otra se convirtiera en el ancestro de los humanos (espe- 
cies del género Homo). Si surgen múltiples ramas de un nodo, 
creando una politomía, sería porque las poblaciones implica- 
das se desgajaron unas de las otras tan rápido que no es posi- 
ble determinar cuál se separó antes o después. 

Cuando estudies la Figura BH2.2, debes considerar un 
par de puntos importantes. En primer lugar, hay muchos 
modos equivalentes de dibujar este árbol. Por ejemplo, esta 


versión muestra al Homo sapiens en el extremo de la dere- 
cha. Pero el árbol sería idéntico si las dos ramas que salen 
del nodo E se rotaran 180”, de modo que las especies apare- 
cieran en el orden Homo sapiens, Homo neanderthalensis, 
Homo erectus. Los árboles se leen de la raíz a las puntas, no 
de izquierda a derecha. En segundo lugar, ninguna especie de 
ningún árbol está más alta o más baja que otra. Los grupos 
cuyas ramas están cerca de la raíz se denominan basales, y 
los grupos que surgen más lejos de la raíz están más deriva- 
dos. El Australopithecus afarensis es un homínino basal y 
Homo erectus es un homínino más derivado, pero ambas es- 
pecies están en las puntas; Homo erectus no está más alto. 
De hecho, no existe el concepto de organismo «más alto» o 
«más bajo». 

La Figura BH2.3 te ofrece la oportunidad de poner a 
prueba tu habilidad para interpretar árboles. Cinco de los seis 
árboles mostrados en este diagrama son idénticos en lo que 
respecta a las relaciones evolutivas que representan. Uno es di- 
ferente. Deberías ser capaz de contestar la pregunta planteada 
en la leyenda de la figura y después, en el árbol (a), rodear tres 
grupos monofiléticos anidados y marcar un nodo, una rama, 
una punta y el grupo externo. 
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(a) 11.2.0.3.0.4. 5. 6. (1. 6. 5. 04. 3.2. (2 4.5 6 3 1 
(d) 6 5 4 3 2 1  (@1 2 3 6 5 4  — (M1 2 6 5 4 3 


Yy y 


FIGURA BH2.3 Distintas formas de dibujar el mismo árbol. 


@ PREGUNTA Cinco de estos seis árboles describen exactamente las mismas relaciones entre los taxones del 1 al 6. 
Identifica el árbol que es distinto de los otros cinco. 


“(p) ¡9 Sa 3JU33JIP JOQ.e ja :e1sandsay 








BIOHABILIDADES 3 


Uso de pruebas estadísticas 


e interpretación 


de las barras de error estándar 


Cuando los biólogos hacen un experimento, recogen datos 
sobre individuos en un grupo de tratamiento y un grupo con- 
trol (o varios grupos de comparación). Después quieren saber 
si los individuos de los dos (o más) grupos son diferentes. Por 
ejemplo, el Capítulo 1 presentó un experimento en el que los 
investigadores dieron tres tipos de frutos a dos organismos de- 
predadores de frutos diferentes (ratones del cactus y unos pá- 
jaros llamados cuitlacoches) y midieron cuánto comieron los 
animales de cada tipo de fruto. 

La Figura BH3.1 es un gráfico de los datos de los ratones 
del cactus y los cuitlacoches. Los tratamientos están marcados 
en el eje de abscisas como bayas (H), chiles no picantes (NP) y 
chiles picantes (P). Las alturas de las barras en los gráficos in- 
dican el porcentaje promedio de cada tipo de fruto que consu- 
mieron los 5 ratones y 10 cuitlacoches del experimento. Las 
finas «líneas acotadas» de cada barra indican el error están- 
dar de cada promedio. El error estándar es una cantidad que 
indica la incertidumbre en el cálculo de un promedio. Por 
ejemplo, si dos de los ratones comieron todas las bayas ofreci- 
das, dos no comieron ninguna, y uno comió la mitad, enton- 
ces tu estimación de lo que consume un ratón, de promedio, 
será el 50 por ciento. El error estándar de ese promedio sería 
muy grande, sin embargo, porque las cantidades que los rato- 
nes comieron variaban entre 0 y 100 por ciento. Por el contra- 
rio, si dos de los ratones comieron el 49 por ciento de las 
bayas, dos comieron 31 por ciento, y uno comió la mitad, el 
promedio seguiría siendo del 50 por ciento pero el error están- 


100 


N 
al 


Frutos consumidos 
N al 
al O 





H NP P 
Ratón del cactus 


dar sería muy pequeño. En efecto, el error estándar cuantifica 
si confianza que puedes tener en que el promedio que has cal- 
culado es una buena estimación del verdadero promedio, el 
que observarías si pusieras a prueba a todos los ratones del 
cactus del mundo en las condiciones del experimento. 

Una vez calculados estos promedios y errores estándares, 
los biólogos querían saber las respuestas a dos preguntas: 
¿comen los ratones del cactus los tres tipos de frutos por igual? 
Y, ¿comen los cuitlacoches los tres tipos de frutos por igual? 

Después de estudiar los datos, podrías concluir que los ra- 
tones del cactus comieron distintas cantidades de los frutos 
ofrecidos; en concreto, que comieron muchas más bayas que 
chiles no picantes y picantes. Podrías estar menos seguro al in- 
dicar que los cuitlacoches comieron menos bayas y más chiles, 
picantes y no picantes. Pero, ¿cómo podrías llegar a conclu- 
siones de este tipo de forma rigurosa, y no subjetivamente? 

La respuesta es usar una prueba estadística. El primer paso 
en una prueba estadística consiste en especificar la hipótesis 
nula, que es que no hay diferencias entre los grupos. El se- 
gundo paso es calcular un estadístico, que es un número que 
caracteriza el tamaño de la diferencia entre los grupos. En este 
caso, el estadístico compara las diferencias reales en la canti- 
dad de frutos consumidos con las diferencias previstas por la 
hipótesis nula. El tercer paso es determinar la probabilidad de 
conseguir un estadístico tan grande como el calculado única- 
mente por azar. La respuesta surge de una distribución de re- 
ferencia, una función matemática que especifica la probabili- 


100 
75 
50 


25 





H NP P 
Cuitlacoche 


FIGURA BH3.1 Las barras de error estándar indican la incertidumbre de un promedio. 
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dad de conseguir distintos valores del estadístico si la hipóte- 
sis nula fuera correcta. (Si haces un curso de estadística, 
aprenderás qué distribuciones de referencia son relevantes 
para los distintos tipos de datos). 

Es muy probable que observes pequeñas diferencias entre 
los grupos de tratamiento solo por azar, incluso aunque no 
existan diferencias reales. Si lanzas una moneda al aire 10 
veces, por ejemplo, es improbable que salgan cinco caras y 
cinco cruces, incluso aunque la moneda esté bien. Una distri- 
bución de referencia te dice qué probabilidad tienes de lograr 
cada uno de los posibles resultados de los 10 ensayos si la mo- 
neda está bien, solo por azar. 

En este caso, la distribución de referencia indicaba que, si la 
hipótesis nula de no preferencia real por ningún fruto fuera co- 
rrecta, se observarían diferencias tan grandes como las encon- 
tradas para los ratones solo el 0,8 por ciento de las veces única- 
mente por azar. Para los cuitlacoches, no obstante, sería 
esperable observar diferencias tan grandes como las observadas 


en el experimento el 22 por ciento de las veces, solo por azar, sl 
la hipótesis nula fuera correcta. Por convención, los biólogos 
consideran una diferencia (entre grupos de tratamiento) como 
estadísticamente significativa si tienes una probabilidad menor 
del 5 por ciento de observarlo solo por azar. De acuerdo con 
esta convención, los investigadores pudieron declarar que la hi- 
pótesis nula no es correcta para los ratones del cactus (real- 
mente prefieren las bayas a los chiles). Pero la hipótesis nula sí 
es correcta para los cuitlacoches: los datos indican que no 
muestran preferencias entre los tres grupos de frutos. 

Es probable que hagas pruebas estadísticas de verdad en 
los primeros años de carrera. Para usar este texto, sin em- 
bargo, solo necesitas ser consciente de lo que hacen las prue- 
bas estadísticas. Y deberías tomarte la molestia de observar 
las barras de error estándar en los gráficos de este libro. Como 
una regla muy aproximada, los promedios generalmente re- 
sultan significativamente distintos según una prueba estadís- 
tica apropiada, si los errores estándar no se solapan dos veces. 
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Interpretación de estructuras químicas 


Si aún no has estudiado mucha química, aprender química 
biológica básica puede ser complicado. Uno de los escollos es 
simplemente poder interpretar las estructuras químicas eficaz- 
mente y entender lo que significan. Esta habilidad será mucho 
más sencilla cuando aprendas notación química y entiendas 
algunos símbolos básicos. 

Los átomos son los ladrillos primordiales de todas las cosas 
del universo, igual que las células son los ladrillos básicos del 
organismo. Cada átomo se representa por un símbolo de una 
o dos letras. La siguiente tabla muestra los símbolos de casi 
todos los átomos que encontrarás en este libro. Deberías me- 
morizarlos. La tabla también detalla cómo los átomos forman 
enlaces y cómo se representan en modelos visuales. 

Cuando los átomos se unen entre sí mediante enlaces cova- 
lentes, se forma una molécula. Los biólogos tienen unos cuan- 
tos modos distintos de representar moléculas, los verás todos 


Metano 
(a) Fórmula molecular: CH, 
1 
(b) Fórmula estructural: H—C—H 
| 
H 


(c) Modelo de bolas y palitos: 





(d) Modelos volumétricos: 





FIGURA BH4.1 Las moléculas pueden representarse de distintas maneras. 


en el libro y en clase. Una fórmula molecular como las mos- 
tradas en la Figura BH4.1a simplemente enumera los átomos 
presentes en una molécula, con subíndices que indican cuán- 
tos átomos de cada tipo están presentes. Si la fórmula no tiene 
subíndices, entonces solo está presente un átomo de cada tipo. 
Por ejemplo, una molécula de metano (gas natural), se puede 
escribir como CH, porque está compuesta por un átomo de 
carbono y cuatro átomos de hidrógeno. Las fórmulas estruc- 
turales como las mostradas en la Figura BH4.1b muestran 
cómo están unidos los átomos de la molécula, indicando cada 
enlace con un guión. La fórmula estructural del metano indica 
que cada uno de los cuatro átomos de hidrógeno forma un en- 
lace covalente con el carbono, y que el carbono forma un total 
de cuatro enlaces covalentes. Observa que los enlaces covalen- 
tes simples se simbolizan con un guión simple; los dobles en- 
laces se denotan con dos guiones. 


Amoniaco Agua Oxígeno 
NH; H,O O, 
HNE O=0 
| E e Sh 
H 


FS 





Y QM 





Q EJERCICIO El dióxido de carbono está compuesto por un átomo de carbono que forma un doble enlace con cada 
uno de los dos átomos de oxígeno, para un total de cuatro enlaces. Es una molécula lineal. Escribe la fórmula molecular 
del dióxido de carbono, y después dibuja su fórmula estructural, un modelo de bolas y palitos y un modelo volumétrico. 
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Incluso las moléculas simples tienen formas características, 
porque los distintos átomos establecen enlaces covalentes con 
ángulos diferentes. Los modelos de bolas y palitos y los volu- 
métricos muestran con precisión la geometría de los enlaces. 
En el modelo de bolas y palitos, el palito se usa para represen- 
tar un enlace covalente (véase Figura BH4.1c). En los mode- 
los volumétricos, los átomos están simplemente pegados unos 
a otros en los lugares adecuados (véase Figura BH4.1d). 


N* de enlaces 














que puede Color 
Átomo Símbolo formar estándar* 
Hidrógeno H 1 blanco 
Carbono ¡a 4 negro 
Nitrógeno N 3 azul 
Oxígeno O 2 rojo 
Sodio Na 1 (no se usa en este texto) 
Magnesio Mg 2 (no se usa en este texto) 
Fósforo R 5 naranja o morado 
Azufre 5 2 amarillo 
Calcio Ca 2 (no se usa en este texto) 


*En los modelos volumétricos y de bolas y palitos. 
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Para aprender más de una molécula cuando observas una 


estructura química, hazte tres preguntas: 


T: 


¿Es polar la moléculaz (es decir, ¿algunas partes están más 
positivamente o negativamente cargadas que otras?) Las 
moléculas que contienen átomos de nitrógeno o de oxígeno 
suelen ser polares, porque estos átomos son muy electrone- 
gativos (véase Capítulo 2). Esta característica es impor- 
tante porque las moléculas polares se disuelven en agua. 


. ¿Muestra la fórmula estructural átomos que podrían parti- 


cipar en reacciones químicas? Por ejemplo, ¿tiene átomos 
cargados o grupos amino (—NH)) o carboxilo (—COOH) 
que podrían funcionar como una base o un ácido? 


. En los modelos de bolas y palitos, y especialmente en los 


modelos volumétricos de grandes moléculas, ¿hay algún as- 
pecto interesante en su forma global? Por ejemplo, ¿hay un 
surco donde podría unirse una proteína al DNA, o una 
hendidura donde un sustrato podría sufrir una reacción en 
una enzima? 
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Logaritmos 


Probablemente has aprendido algo de los logaritmos en clases 
de matemáticas, y encontrarás logaritmos en varios puntos de 
este curso. Los logaritmos son una forma de trabajar con po- 
tencias, es decir, con números que se multiplican por sí mis- 
mos una o más veces. Los científicos usan los exponenciales 
para representar potencias. Por ejemplo: 


a y 


significa que si multiplicas a por sí misma x veces, el resultado 
es y. En los exponenciales, a se llama base y x es el exponente. 
Toda la expresión se llama función exponencial. 

¿Qué pasa si conoces y y a y quieres conocer x? Aquí es 
donde intervienen los logaritmos. 


x = log, y 


Esta ecuación se lee: x es igual al logaritmo de y en base a. 
Los logaritmos son un modo de resolver funciones exponen- 
ciales. Son importantes porque muchos procesos en Biología 
(y Química y Física, también) son de naturaleza exponencial. 
Para entender lo que sucede, tienes que describir el proceso 
con una función exponencial y después usar logaritmos para 
trabajar con esa función. 

Aunque la base puede ser cualquier número, la mayoría de 
los científicos usan solo dos bases cuando emplean logaritmos: 
10 y e. Los logaritmos de base 10 son tan frecuentes que habi- 
tualmente su símbolo es log y en vez de log1o y. Un logaritmo en 
base e se llama logaritmo natural y se denota por ln (pronun- 
ciado «ele-ene») en vez de log. Así, In y es el «logaritmo natural 
de y». La base e es un número irracional (como 7r) que es apro- 
ximadamente igual a 2,718. Al igual que 10, e es simplemente 
un número. Pero tanto 10 como e tienen propiedades que hacen 
muy conveniente su empleo en Biología (y Química y Física). 

La mayoría de las calculadoras científicas tienen teclas que 
te permiten resolver problemas que impliquen la base 10 y la 
base e. Por ejemplo, si conoces y, te dirán lo que es el log y o 
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In y, lo que significa que resolverán la x del ejemplo anterior. 
También te permitirán encontrar un número cuando sabes su 
logaritmo en base 10 o base e. O dicho de otro modo, te dirán 
lo que es y si conoces x, e y es igual a e* o 10*. Esto se llama 
tomar antilogaritmos. En la mayoría de los casos, usarás el 
botón de segunda función o inversa de la calculadora para en- 
contrar el antilogaritmo (encima de la tecla log o In). 

Para practicar con la calculadora, consideremos la si- 
guiente ecuación: 


102 = 100 


Si pones 100 en la calculadora y después das la tecla log, la 
pantalla debería mostrar un 2. El logaritmo te dice cuál es el 
exponente. Ahora aprieta la tecla antilogaritmo con el 2 en la 
pantalla. El resultado debería ser 100. El antilogaritmo re- 
suelve la función exponencial, dada la base y el exponente. 

Si las matemáticas no son tu fuerte, querrás practicar más 
con logaritmos, los verás a menudo en la carrera. Recuerda 
que, una vez entendida la notación básica, no hay nada miste- 
rioso en los logaritmos. Son simplemente un modo de resolver 
funciones exponenciales, que describen lo que sucede cuando 
algo se multiplica por sí mismo cierto número de veces, como 
las células que se dividen y después vuelven a dividirse una y 
otra vez. 

Los logaritmos también aparecerán cuando estudies algo 
que pueda tener un gran intervalo de valores, como la concen- 
tración de iones de hidrógeno en una solución o la intensidad 
de sonido que puede detectar el oído humano. En casos como 
estos, es conveniente expresar los números como exponentes. 
Usar exponentes hace que un gran intervalo de números sea 
más pequeño y manejable. Por ejemplo, en vez de decir que la 
concentración de ¡ones de hidrógeno en una solución puede 
variar de 1 a 10**, la escala del pH te permite decir simple- 
mente que varía entre 1 y 14. En vez de dar el valor real, se ex- 
presa como un exponente. Solo simplifica las cosas. 
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Realización de mapas conceptuales 


Un mapa conceptual es un instrumento gráfico para organizar 
y expresar lo que sabes de un asunto. Tiene dos elementos 
principales: (1) conceptos identificados por palabras o frases 
cortas y situados en un cuadro o círculo, y (2) flechas rotula- 
das que unen físicamente dos conceptos y explican la relación 
entre ellos. Los conceptos están dispuestos jerárquicamente en 
una página, con los conceptos más generales arriba y las ideas 
más concretas abajo. 

La combinación de un concepto, una palabra nexo y un se- 
gundo concepto se llama proposición. Los mapas conceptua- 
les buenos también tienen uniones cruzadas, es decir, flechas 
rotuladas que conectan distintos elementos de la jerarquía a 
lo largo de la página. 

Los mapas conceptuales fueron creados por Joseph Novak 
en 1972 y han demostrado ser una eficaz herramienta de estu- 
dio y aprendizaje. Pueden ser especialmente útiles si se cons- 
truyen en grupo, o cuando distintos individuos intercambian 
y critican mapas conceptuales que han creado cada uno por su 
lado. Aunque los mapas conceptuales tienen calidades muy di- 
ferentes y pueden calificarse según criterios objetivos, hay mu- 
chas formas igualmente válidas de construir mapas concep- 
tuales de alta calidad sobre un tema determinado. 

Cuando te piden que construyas un mapa conceptual en 
este texto, generalmente te dan al menos una lista parcial de 
los conceptos que debes usar. Como ejemplo, imagina que te 
pidieran construir un mapa conceptual sobre el diseño experi- 
mental y te dieran los siguientes conceptos: resultados, predic- 
ciones, tratamiento control, tratamiento experimental, condi- 
ciones controladas (idénticas), conclusiones, experimento, 
hipótesis puesta a prueba, hipótesis nula. La Figura BH6.1 
muestra un posible mapa conceptual. 

El Dr. Doug Luckie, que utiliza intensamente los mapas 
conceptuales en su docencia en la Michigan State University, 
señala que los mapas conceptuales buenos tienen cuatro ca- 
racterísticas. 


e Muestran una jerarquía organizada, que indica cómo se re- 
laciona cada concepto del mapa con conceptos mayores y 
menores. 


e Las palabras de los conceptos son específicas, no vagas. 
e Las proposiciones son precisas. 


e Hay uniones cruzadas entre distintos elementos de la jerar- 
quía de conceptos. 


Prueba 








hechas por hechas por 


-5 4 


me por representada por 









se diferencia 
del experimental 


se diferencia 
del control 





produce por lo demás produce 


a rm ls 


que se analizan que se analizan 
para llegar a para llegar a 


ea 


FIGURA BH6.1 Mapa conceptual sobre los principios del diseño 
experimental. 








Cuando practiques construyendo mapas conceptuales, re- 
visa estos criterios y úsalos para evaluar tu propio trabajo, así 
como el trabajo de tus compañeros. En la página web de este 
texto se amplían los mapas conceptuales. Hay información 
adicional además de enlaces a software para realizar mapas 
conceptuales, desarrollado por el Dr. Luckie. 
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BIOHABILIDADES 7 


Uso de la electroforesis para separar 


moléculas 


En biología molecular, la técnica estándar para separar y ana- 
lizar proteínas y ácidos nucleicos se llama electroforesis en gel 
o, simplemente, electroforesis (literalmente, «electricidad-mo- 
vimiento»). Puedes utilizar la electroforesis en el laboratorio 
durante este curso, y seguro que analizarás datos derivados de 
electroforesis en este texto. 

El principio subyacente a la electroforesis es bastante sen- 
cillo. Las proteínas y los ácidos nucleicos están cargados. 
Como resultado, estas moléculas se mueven cuando se las co- 
loca en un campo eléctrico. Las moléculas con carga negativa 
se mueven hacia el electrodo positivo (el extremo positivo del 
campo) y las moléculas con carga positiva se mueven hacia el 
electrodo negativo (el extremo negativo). Para separar una 
mezcla de macromoléculas de modo que se puedan aislar y 
analizar de una en una, los investigadores colocan la muestra 
en una sustancia gelatinosa. El «gel» está compuesto por 
grandes moléculas que forman una matriz de fibras. La pre- 
sencia de las fibras impide que las moléculas de la muestra se 
muevan al azar, pero la matriz gelatinosa también tiene poros 


ELECTROFORESIS EN GEL 








Muestras de 
macromoléculas 


) Fragmentos 
recogidas de g g g y de tamaño 
diversas maneras conocido e 





Pocillos 


Fuente 
de 
alimentación 


y 


Gel 


1. Rellenar las cavidades 
(«pocillos») del gel con 
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2. Accionar el interruptor y dejar 


que las moléculas pueden atravesar. Cuando se aplica un 
campo eléctrico a través del gel, las moléculas del pocillo se 
mueven a través del gel hacia un electrodo. Las moléculas más 
pequeñas o con más carga respecto a su tamaño se mueven 
más rápido que las moléculas más grandes o con menos carga. 
A medida que se mueven, las moléculas se separan según su 
tamaño y carga. 

La Figura BH7.1 muestra el esquema de la electroforesis 
usada en un experimento que investiga cómo polimerizan las 
moléculas de RNA, descrito en el Capítulo 4. El paso 1 mues- 
tra cómo los investigadores cargaron muestras de macromolé- 
culas, tomadas en distintos días del experimento, en cavidades 
o «pocillos» en la parte superior del bloque de gel. En este 
caso, y en muchos otros, los investigadores también rellenan 
un pocillo con una muestra que contiene fragmentos de un ta- 
maño conocido, llamado tamaño estándar o «escala». En el 
paso 2, los investigadores sumergieron el gel en una solución 
que conduce la electricidad y aplicaron un voltaje a través del 
gel. Una vez que las muestras hubieron recorrido el gel du- 


Las 
moléculas 
más 
pequeñas y 
con más 
carga 
recorren 
más 
distancia 
que las 
moléculas 
más 
grandes y 
con menos 
carga. 








3. Sacar el gel una vez que las 
correr al gel. Las moléculas se separan muestras lo hayan recorrido. 
con el tiempo porque algunas migran 

más rápido que otras. 


FIGURA BH7.1 Las macromoléculas se pueden separar mediante electroforesis en gel. 


Q PREGUNTA El DNA y el RNA migran hacia el electrodo positivo. ¿Por qué están cargadas negativamente estas moléculas? 
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rante cierto tiempo (paso 3), eliminaron el campo eléctrico. 
Para entonces, las moléculas de distinto tamaño y carga se ha- 
bían separado. En este caso, las moléculas pequeñas de RNA 
habían alcanzado el fondo del gel. Por encima de ellas estaban 
las moléculas de RNA más grandes, que avanzaban más des- 
pacio. 

Una vez separadas las moléculas de esta forma, tienen que 
ser detectadas. A menudo, las proteínas y los ácidos nucleicos 
pueden teñirse. En este caso, no obstante, los investigadores 
habían unido un átomo radiactivo a los monómeros usados 
en el experimento, de modo que pudieran visualizar los polí- 
meros resultantes disponiendo una película de rayos X sobre 
el gel. Esta técnica para visualizar macromoléculas se llama 
autorradiografía. Si las muestras se cargan en un pocillo rec- 
tangular, como se hace habitualmente, las moléculas de un ta- 
maño y carga concretos forman una banda en la autorradio- 
grafía. 

La autorradiografía resultante del experimento de polime- 
rización se muestra en la Figura BH7.2. Las muestras, tomadas 
en los días 2, 4, 6, 8 y 14 del experimento, están marcadas en 
la parte inferior. El surco de la derecha contiene macromolé- 
culas de tamaño conocido: este surco se usa para calcular el 
tamaño de las moléculas de las muestras experimentales. Las 
bandas que aparecen en cada surco de muestra representan los 
distintos polímeros formados. Las bandas más oscuras contie- 
nen más marcador radiactivo, lo que indica la presencia de 
muchas moléculas radiactivas. Las bandas más claras contie- 
nen menos moléculas. 

Para interpretar um gecl hay que buscar (1) la presencia o 
ausencia de bandas en algunos surcos (es decir, en algunas 
muestras del experimento, comparadas con otras). Por ejem- 
plo, de los datos de la Figura BH7.2 pueden extraerse varias 
conclusiones. En primer lugar, en cada estadio se formaron 
distintos polímeros. Tras el segundo día, por ejemplo, se ha- 
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FIGURA BH7.2 La autorradiografía es una técnica para ver 
macromoléculas. Las moléculas de un gel pueden visualizarse de 
distintas formas. En este caso, las moléculas de RNA del gel 
impactaron una película de rayos X porque tenían átomos 
radiactivos unidos. Cuando se revela, a la película se la llama 
autorradiografía. 

OQ EJERCICIO Añade rótulos a la fotografía en los que se lea «Parte 
superior del gel: moléculas grandes» y «Parte inferior del gel: 
moléculas pequeñas». 


bían formado polímeros de 12 a 18 monómeros en las par- 
tículas de arcilla usadas en este experimento. En segundo 
lugar, la longitud total de los polímeros producidos aumen- 
taba con el tiempo. Al final del día decimocuarto, la mayoría 
de las moléculas de RNA tenían entre 20 y 40 monómeros. 
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Observación de estructuras 
y procesos microscópicos 


Con el ojo desnudo es imposible ver buena parte de la biolo- 
gía. Los biólogos tienen que usar microscopios para estudiar 
pequeños organismos pluricelulares, células individuales y los 
contenidos celulares. Y para entender cómo son macromolé- 
culas concretas o maquinarias plurimoleculares como los ri- 
bosomas, los investigadores usan datos de una técnica lla- 
mada cristalografía por rayos X. 

Probablemente usarás microscopios de disección y prepa- 
rarás microscopios ópticos para ver muestras en el laborato- 
rio a lo largo de este curso, y por todo el texto verás imágenes 
generadas en otros tipos de microscopios y de los datos de la 
cristalografía por rayos X. Una de las habilidades básicas que 
adquirirás como estudiante de biología, por tanto, será com- 
prender la base del funcionamiento de estas técnicas. La clave 
es reconocer que cada estrategia de visualización de estructu- 
ras microscópicas tiene puntos fuertes y débiles. Como resul- 
tado cada tecnicos adecua dar para restucdiar ciertos poso 
aspectos de células o moléculas. 


Tendencias en microscopia: mayor magnificación 
y claridad 


Si usas un microscopio de disección en el laboratorio, verás 
que funciona magnificando la luz que rebota sobre un espéci- 
men completo, generalmente un organismo vivo. Podrás ver el 
espécimen en tres dimensiones, motivo por el que a estos ins- 
trumentos se los llama a veces estereomicroscopios, pero la 
magnificación máxima solo es de 20 a 40 veces el tamaño nor- 
mal (20-40x). 

Para ver objetos más pequeños, probablemente usarás un 
microscopio compuesto. Los microscopios compuestos mag- 
nifican la luz que atraviesa un objeto. Los instrumentos usa- 
dos en laboratorios de cursos de introducción suelen alcanzar 
aumentos de 400x; los microscopios compuestos más sofisti- 
cados del mercado pueden alcanzar unos 2.000x. Esto es sufi- 
ciente para ver células eucariotas o bacterianas individuales y 
observar estructuras grandes intracelulares, como cromoso- 
mas condensados (véase Capítulo 11). Para preparar un espé- 
cimen para el microscopio óptico compuesto, generalmente se 
cortan los tejidos o las células para crear una sección lo sufi- 
cientemente delgada como para que la luz pueda atravesarla 
eficazmente. A continuación se tiñe la sección para aumentar 
el contraste y permitir que las estructuras sean visibles. En 
muchos casos, se usan distintos tipos de tinciones para resal- 
tar diferentes estructuras. 

Hasta la década de 1950, el microscopio compuesto era la 
única herramienta de los biólogos para ver las células directa- 
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mente. Pero la invención del microscopio electrónico supuso 
una nueva manera de ver los especímenes. Ahora disponemos 
de dos tipos fundamentales de microscopia electrónica: uno 
que permite a los investigadores examinar secciones transver- 
sales de células con una magnificación extraordinariamente 
grande, y otro que ofrece una vista de las superficies con un 
aumento algo menor. 


Microscopia electrónica de transmisión (TEM) 


El microscopio electrónico de transmisión es una herramienta 
extraordinariamente eficaz para ver la estructura celular con 
gran magnificación. El TEM forma una imagen a partir de los 
electrones que atraviesan un espécimen, igual que un micros- 
copio Óptico forma una imagen a partir de los rayos de luz 
que atraviesan el espécimen. 

Los biólogos que quieren ver una célula bajo el microsco- 
pio electrónico de transmisión empiezan «fijando» la célula, 
lo que significa que la tratan con un agente químico que esta- 
biliza la estructura y los contenidos celulares alterándolos lo 
mínimo posible. A continuación permeabilizan la célula con 
un plástico epoxi que hace rígida la estructura. Una vez endu- 
recido el epoxi, la célula se puede cortar en secciones extrema- 
damente finas con una cuchilla de cristal o diamante. Por úl- 
timo, los especímenes cortados se impregnan con un metal, 
generalmente plomo (el motivo de este último paso se explica 
más adelante). 

La Figura BH8.1a muestra esquemáticamente cómo fun- 
ciona el microscopio electrónico de transmisión. Un filamento 
de tungsteno en la parte superior de la columna produce un 
haz de electrones, que se dirige hacia abajo. (Se extrae todo el 
aire de la columna, de modo que el haz de electrones no sea 
dispersado por colisiones con las moléculas de aire). El haz de 
electrones atraviesa una serie de lentes y el espécimen. Las len- 
tes son realmente electroimanes, que alteran el recorrido del 
haz de un modo similar a las lentes de cristal de un microsco- 
pio de disección o compuesto, que desvían la luz. Las lentes 
magnifican y enfocan la imagen en una pantalla en la parte in- 
ferior de la columna. Allí los electrones alcanzan una capa de 
cristales fluorescentes, que responden emitiendo luz visible, 
igual que una pantalla de televisión. Cuando el microscopista 
desplaza la pantalla y permite que los electrones revelen una 
película en blanco y negro, el resultado es una microfotogra- 
fía, una fotografía de la imagen producida por microscopia. 

La imagen en sí misma es creada por los electrones que 
atraviesan el espécimen. Si no hubiera un espécimen, pasarían 
todos los electrones y la pantalla (y la microfotografía) sería 
uniformemente brillante. Desgraciadamente, los materiales ce- 
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(a) Microscopia electrónica de transmisión: alta magnificación 
de secciones transversales. 
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FIGURA BH8.1 Hay dos tipos básicos de microscopia electrónica. 


lulares por sí mismos también aparecerían bastante uniformes 
y brillantes. Esto es así porque la capacidad de un átomo de 
desviar un electrón depende de su masa. A su vez, la masa de un 
átomo depende de su número atómico. Los átomos de hidró- 
geno, carbono, oxígeno y nitrógeno que dominan las molécu- 
las biológicas tienen números atómicos bajos. Por esta razón 
los biólogos deben impregnar las secciones celulares con solu- 
ciones de plomo. El plomo tiene un número atómico alto y 
dispersa eficazmente los electrones. Las distintas macromolé- 
culas captan los átomos de plomo en distintas cantidades, de 
modo que el metal funciona como una «tinción» que produce 
contraste. Con el TEM, las áreas de metal denso dispersan 
más el haz de electrones, produciendo áreas oscuras en las mi- 
crofotografías. 

La ventaja del TEM es que puede magnificar los objetos 
hasta 250.000x, lo que significa que las estructuras intracelu- 
lares son claramente visibles. Los inconvenientes son que los 
investigadores están limitados a observar material muerto y 
cortado, y que deben tener cuidado para que el proceso de 
preparación no distorsione el espécimen. 


Microscopia electrónica de barrido (SEM) 


El microscopio electrónico de barrido es la herramienta más 
útil que tienen los biólogos para observar las superficies celu- 
lares. Los materiales se preparan para la microscopia electró- 
nica de barrido cubriendo su superficie con una capa de áto- 
mostadc met Pa ee a aa a A S E 
microscopio recorre la superficie con un estrecho haz de elec- 
trones. A continuación, los electrones que se reflejan en esa 
superficie o que son emitidos por los átomos de metal en res- 
puesta al haz llegan a un detector. La señal del detector con- 
trola un segundo haz de electrones, que recorre una pantalla 
similar a una de TV y forma una imagen aumentada hasta 


(b) Microscopia electrónica de barrido: 
menor magnificación de superficies. 
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50.000 veces el tamaño del objeto. Como el SEM registra 
sombras y luces, la imagen tiene una apariencia tridimensio- 
nal (Figura BH8.1b). Sin embargo, no puede magnificar los 
objetos tanto como el TEM. 


Estudio de células vivas y procesos en tiempo real 


Hasta la década de 1960, los biólogos no podían tener imáge- 
nes claras y de grandes aumentos de células vivas. Pero una 
serie de innovaciones de las últimas décadas ha hecho posible 
observar organelas y estructuras subcelulares en acción. 

El desarrollo de la videomicroscopia, en la que la imagen 
de un microscopio óptico es capturada por una videocámara 
en vez de por el ojo o una película fotográfica, fue toda una 
revolución. Permitió ver especímenes con mayor aumento, 
porque las videocámaras son más sensibles a pequeñas dife- 
rencias en el contraste que el ojo humano o las cámaras fijas. 
También facilitó mantener a organismos vivos funcionando 
normalmente, porque la mayor sensibilidad a la luz de las vi- 
deocámaras permite su uso con poca iluminación, de modo 
que los especímenes no se sobrecalientan. Y cuando fue posi- 
ble digitalizar las imágenes de vídeo, los investigadores empe- 
zaron a usar ordenadores para eliminar el material desenfo- 
cado del entorno y aumentar la claridad de la imagen. 

Otra importante innovación fue el uso de una molécula 
fluorescente llamada proteína fluorescente verde, o GFP, que 
permite a los investigadores marcar moléculas o estructuras 
concretas y seguir su movimiento en el tiempo. En la natura- 
leza, la GFP es sintetizada por las medusas que producen fluo- 
rescencia (emiten luz). Al unir moléculas de GFP a otra pro- 
teína y después insertándola en una célula, los investigadores 
pueden seguir el recorrido de la proteína en el tiempo e in- 
cluso grabar en vídeo su movimiento. Por ejemplo, los investi- 
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(b) Imagen fluorescente 
confocal de la misma célula. 


(a) Imagen fluorescente 
convencional de una célula. 


¿UVAS 


FIGURA BH8.2 La microscopia confoncal proporciona imágenes 
nítidas de células vivas. (a) La imagen convencional de esta célula 
del intestino de ratón es borrosa, porque resulta de la luz emitida 
por toda la célula. (b) La imagen confocal es nítida porque resulta 
de la luz emitida en un único plano de la célula. 


gadores han grabado proteínas marcadas con GFP en su 
transporte desde el ER rugoso al aparato de Golgi y de ahí a 
la membrana plasmática. Esto es biología celular: la película. 


Observación de estructuras en tres dimensiones 


El mundo es tridimensional. Para entender cómo funcionan 
las estructuras y macromoléculas microscópicas, es esencial 
entender su forma y relación espacial. Consideremos tres téc- 
nicas usadas actualmente para reconstruir la estructura tridi- 
mensional de células, organelas y macromoléculas: 


e La microscopia confocal se realiza montando células que 
han sido tratadas con uno o más marcajes fluorescentes en 
un portaobjetos, y después enfocando un haz de luz ultra- 
violeta a una profundidad específica dentro del espécimen. 
El marcaje fluorescente emite entonces una luz visible 
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como respuesta. Un detector de esta luz se dispone enton- 
ces en la posición exacta en la que queda enfocada la luz 
emitida. El resultado es una imagen nítida de un plano pre- 
ciso de la célula estudiada (Figura BH8.2). Alterando el 
plano focal, el investigador puede grabar imágenes de dis- 
tintas profundidades del espécimen; a continuación, un or- 
denador genera una imagen tridimensional de la célula. 


La tomografía electrónica utiliza un microscopio electró- 
nico de transmisión para generar una imagen tridimensio- 
nal de una organela o de otra estructura subcelular. El es- 
pécimen se rota alrededor de un único eje, mientras el 
investigador toma muchas «instantáneas». A continuación, 
las imágenes individuales se ensamblan en un ordenador. 
Esta técnica ha proporcionado una visión mucho más pre- 
cisa de la estructura mitocondrial de lo que era posible 
usando el TEM tradicional (véase Capítulo 7). 


La cristalografía por rayos X, o el análisis de difracción de 
rayos X, es la técnica más usada para reconstruir la estruc- 
tura tridimensional de las moléculas. Como su nombre im- 
plica, el procedimiento se basa en bombardear cristales de 
una molécula con rayos X. Los rayos X se diseminan de for- 
mas precisas cuando interaccionan con los electrones que 
rodean los átomos de un cristal, produciendo un patrón de 
difracción que puede registrarse en una película de rayos X 
o en otros tipos de detectores (Figura BH8.3). Variando la 
orientación del haz de rayos X cuando alcanza el cristal y 
registrando los distintos patrones de difracción resultantes, 
los investigadores pueden construir un mapa que repre- 
sente la densidad de electrones del cristal. Relacionando 
estos mapas de densidad de electrones con la información 
acerca de la estructura primaria del ácido nucleico o pro- 
teína en cuestión, se puede construir un modelo tridimen- 
sional de la molécula. Prácticamente todos los modelos mo- 
leculares de este libro se construyeron a partir de los datos 
obtenidos mediante cristalografía por rayos X. 


Los patrones están 
determinados 

por la estructura 
de las moléculas 
dentro del cristal 


FIGURA BH8.3 Cristalografía por rayos X. Cuando se bombardea con rayos X a moléculas cristalizadas, la radiación se 
dispersa en patrones característicos. La fotografía de la derecha muestra una película de rayos X que registró el patrón de 


la radiación dispersada de moléculas de DNA. 


BIOHABILIDADES 9 


Combinación de probabilidades 


En varios ejemplos de este libro, tendrás que combinar las 
probabilidades de distintos acontecimientos para resolver 
un problema. Una de las aplicaciones más frecuentes son los 
problemas de genética. Por ejemplo, las tablas de Punnett fun- 
cionan porque se basan en dos leyes fundamentales de la pro- 
babilidad, llamadas ley de la intersección («cuando se dan los 
dos») y ley de la unión («uno u otro»). Cada regla se aplica a 
una situación diferente. 

La regla de la intersección se aplica cuando quieres saber 
la probabilidad de que dos o más sucesos independientes ocu- 
rran a la vez. Veamos qué sucede al tirar dos dados como 
ejemplo. ¿Cuál es la probabilidad de sacar dos seises? Estos 
dos sucesos son independientes, porque la probabilidad de 
sacar un seis en un dado no tiene ningún efecto sobre la pro- 
babilidad de sacar un seis en el otro dado. (Del mismo modo, 
la probabilidad de conseguir un gameto con el alelo R de un 
progenitor no tiene ningún efecto sobre la probabilidad de 
conseguir un gameto con el alelo R del otro progenitor. Los 
gametos se unen al azar). La probabilidad de sacar un seis en 
el primer dado es 1/6. La probabilidad de sacar un seis en el 
segundo dado también es de 1/6. Por tanto, la probabilidad 
de sacar un seis en los dos dados es de 1/6 x 1/6 = 1/36. En 
otras palabras, si tiraras dos dados 36 veces, esperarías sacar 
dos seises una vez, en promedio. Debería tener sentido que 
la ley de la intersección también se llame ley de la multipli- 
cación o del producto. En el caso de un cruce entre dos pro- 
genitores heterocigotos para el gen R, la probabilidad de 
conseguir un alelo R del padre es 1/2 y la probabilidad 


de conseguir R de la madre es 1/2. Por tanto, la probabilidad de 
conseguir ambos alelos y crear un descendiente con el geno- 
tipo RR es 1/2 x 1/2 = 1/4. 

La regla de la unión, por el contrario, se aplica si quieres 
saber la probabilidad de que ocurra un suceso cuando hay va- 
rias formas de que se produzca ese suceso. En este caso, la 
probabilidad de que ocurra el suceso es la suma de las proba- 
bilidades de que ocurra cada forma. Por ejemplo, imagina que 
quieres saber la probabilidad de sacar un uno o bien un seis 
cuando tiras el dado. La probabilidad de sacar cada uno de 
los números es 1/6, de modo que la probabilidad de conseguir 
uno o el otro es 1/6 + 1/6 = 1/3. (La ley de la unión también se 
llama ley de la adición o de la suma). Si tiras el dado tres 
veces, en promedio esperarías sacar un uno o un seis una vez. 
En el caso de un cruce entre dos progenitores heterocigotos 
para el gen R, la probabilidad de conseguir un alelo R del 
padre y un alelo r de la madre es 1/2 x 1/2 = 1/4. Del mismo 
modo, la probabilidad de conseguir un alelo r del padre y un 
alelo R de la madre es 1/2 x 1/2 = 1/4. Por tanto, la probabili- 
dad combinada de conseguir el genotipo Rr de cualquiera de 
las dos formas es de 1/4 + 1/4 = 1/2. 


Preguntas 


1. Imagina que cuatro alumnos tiran una moneda cada uno. 
¿Cuál es la probabilidad de sacar cuatro «cruces»? 

2. En una sola tirada, ¿cuál es la probabilidad de sacar un 
dos, un tres o un seis en el dado? 


can 
= 9/1 + 9/1 + 9/T "7 *91/T = T/TXT/TXT/TXT/T“T :Seisondsay 





Glosario 


Abiótico No vivo (p. ej., aire, agua y suelo). 
Comparar con biótico. 


Absorción En animales, la toma de iones y 
pequeñas moléculas derivadas de los alimentos a 
través del revestimiento intestinal y hacia el 
torrente sanguíneo. 


Aceite Grasa que es líquida a temperatura 
ambiente. 


Receptor de electrones Reactivo que gana un 
electrón y es reducido en una reacción de 
reducción-oxidación. 


Acervo genético Todos los alelos de todos los 
genes en una determinada población. 


Acetilación Adición de un grupo acetilo 
(CH¿COO”) a una molécula. 


Acetil-CoA  Molécula producida por la oxidación 
del piruvato (producto final de la glucólisis) en una 
reacción catalizada por la piruvato- 
deshidrogenasa. Puede entrar en el ciclo de Krebs y 
también se utiliza como fuente de carbono en la 
síntesis de ácidos grasos, esteroides y otros 
compuestos. 


Acetilcolina (ACh) Neurotransmisor, liberado por 
células nerviosas en las uniones neuromusculares, 
que desencadena la contracción de las fibras 
musculares. También se usa como neurotransmisor 
entre neuronas. 


Ácido Cualquier compuesto que cede protones o 
acepta electrones durante una reacción química o 
que libera iones de hidrógeno cuando se disuelve 
en agua. 


Ácido abscísico (ABA) Hormona vegetal que 
inhibe la elongación celular y estimula la 
eliminación de hojas y la latencia. 


Ácido desoxirribonucleico (DNA) Ácido nucleico 
compuesto de desoxirribonucleótidos que lleva la 
información genética de una célula. Generalmente 
aparece como dos hebras entrelazadas, pero 
pueden estar separadas. Véase doble hélice. 


Ácido graso Lípido que consiste en una cadena 
de hidrocarburo unida a un grupo carboxilo (- 
COOH) en uno de los extremos. Utilizado por 
muchos organismos para almacenar energía 
química, un componente importante de grasas 
animales y vegetales. 


Ácido nucleico Macromolécula compuesta 

de monómeros de nucleótidos. Generalmente 
utilizado por las células para almacenar o 
transmitir información hereditaria. Incluye ácido 
ribonucleico y ácido desoxirribonucleico. 


Ácido ribonucleico (RNA) Ácido nucleico 
compuesto por ribonucleótidos, que por lo general 
es de cadena simple y actúa como componente 
estructural de los ribosomas (rRNA), de los 
transportadores de aminoácidos (tRNA) y de los 
traductores del mensaje del código del DNA 
(mRNA). 


Ácido salicílico Compuesto producido por 
plantas que puede desempeñar un papel en la 
resistencia sistémica adquirida (SAR) contra los 
patógenos; un componente de la aspirina. 


Ácido úrico Producto de excreción blanquecino 
de aves, reptiles y artrópodos terrestres. Se utiliza 
para eliminar del cuerpo el exceso de nitrógeno 
derivado de la descomposición de los aminoácidos. 
Comparar con urea. 


Acoplamiento energético En el metabolismo 
celular, el mecanismo por el cual la energía 
liberada de una reacción exergónica (comúnmente, 
la hidrólisis de ATP); se utiliza para generar una 
reacción endergónica. 


Actina Proteína globular que puede ser 
polimerizada para formar filamentos. Los 
filamentos de actina forman parte del citoesqueleto 
y constituyen los filamentos finos en las fibras del 
músculo esquelético. 


Adaptación Cualquier rasgo hereditario que 
aumenta la eficacia del individuo con dicho rasgo, 
en un entorno determinado, en comparación con 
los individuos que no lo tienen. 


Adenilil ciclasa Enzima que puede catalizar la 
formación de AMP cíclico (cAMP) del ATP. 
Involucrada en el control de la transcripción de 
varios operones en procariotas y en algunas vías de 
transducción de señales eucariotas. 


Adenosín difosfato (ADP) Molécula que consiste 
en una adenina, un azúcar y dos grupos fosfatos. 
La adición de un tercer grupo fosfato produce 
adenosina trifosfato (ATP). 


Adenosina trifosfato (ATP) Molécula que 
consiste en una adenina, un azúcar y tres grupos 
fosfato que pueden ser hidrolizados para liberar 
energía. Universalmente utilizado por las células 
para almacenar y transferir energía. 


Adhesión Tendencia de diversas moléculas a 
aferrarse entre sí debido a fuerzas de atracción. 
Comparar con cohesión. 


Adhesión selectiva Tendencia de las células de 
un determinado tejido a adherirse a otras células 
del mismo tipo. 


Adipocito Célula lipídica. 
ADP Véase adenosín difosfato. 
Adrenalina Véase epinefrina. 


Aeróbico Se refiere a cualquier proceso 
metabólico, célula u organismo que utiliza oxígeno 
como receptor de electrones. Comparar con 
anaeróbico. 


Aerobio facultativo Cualquier organismo que 
pueda realizar respiración aeróbica cuando hay 
oxígeno disponible que sirva como aceptor de 
electrones, pero puede cambiar a la fermentación 
cuando este no lo es. 


Agalla Crecimiento tumoral que se forma en 
plantas infectadas con ciertas bacterias o parásitos. 


Agar Mezcla gelatinosa de polisacáridos, 
comúnmente utilizada para cultivar células en 
medios sólidos. 


Albúmina Clase de grandes proteínas que se 
encuentran en plantas y animales, en particular en 
el albumen de huevos y en el plasma sanguíneo. 


Alelo Una versión particular de un gen. 


Alfa (a)-hélice Estructura secundaria en 
proteínas, en la que el esqueleto del polipéptido se 
enrolla en forma de espiral y se estabiliza por 
enlaces de hidrógeno entre átomos. 


Algas verdes Grupo parafilético de organismos 
fotosintéticos que contienen cloroplastos similares 
a los de las plantas verdes. A menudo clasificados 
como protistas, las algas verdes son los parientes 
vivos más cercanos de las plantas terrestres, junto 
con las que forman un grupo monofilético. 


Almidón Mezcla de dos polisacáridos de 
almacenamiento, amilosa y amilopectina, ambas 
compuestas de monómeros de glucosa. La 
amilopectina es ramificada y la amilosa no 
ramificada. La forma principal de almacenar 
hidratos de carbono en plantas. 


Alternancia de generaciones Ciclo de vida que 
implica alternancia de una etapa haploide 
multicelular (gametofito) con una fase diploide 
multicelular (esporofito). Ocurre en la mayoría de 
las plantas y algunos protistas. 


Ameba Cualquier protista unicelular que carece 
de una pared celular, es muy flexible en su forma y 
se mueve por medio de pseudópodos. 


Amilasa Cualquier enzima que puede 
descomponer el almidón catalizando la hidrólisis 
de los enlaces glucosídicos entre los residuos de 
glucosa. 


Aminoácido Pequeña molécula orgánica con un 
átomo de carbono central unido a un grupo amino 
(-NH3), a un grupo carboxilo (-COOH), a un 
átomo de hidrógeno y a un grupo lateral. Las 
proteínas son polímeros de 20 aminoácidos 
comunes. 


Aminoácido esencial Aminoácido que un animal 
no puede sintetizar y debe obtener de la dieta. 
Puede referirse específicamente a uno de los ocho 
aminoácidos esenciales de los seres humanos 
adultos: isoleucina, leucina, lisina, metionina, 
fenilalanina, treonina, triptófano y valina. 


AminoaciltRNA Molécula de RNA de 
transferencia unida covalentemente a un 
aminoácido. 


Aminoacil tRNA sintetasa Enzima que cataliza la 
adición de un aminoácido a su molécula de tRNA 
correspondiente. 


Amnios Membrana dentro del huevo amniótico 
que rodea al embrión y lo encierra en un fluido 
protector (líquido amniótico). 


Amoniaco (NH;) Pequeña molécula, producida 
por degradación de las proteínas y ácidos 
nucleicos, que es muy tóxica para las células. Es 
una base fuerte que gana un protón para formar el 
ión amonio (NH;⁄*). 


Amortiguador Sustancia que, en solución, actúa 
reduciendo al mínimo los cambios en el pH de esa 
solución cuando se añade un ácido o una base. 


AMP cíclico (cAMP) Adenosín monofosfato 
cíclico. Pequeña molécula, derivada del ATP, que 
es muy utilizada por las células en la transducción 
de señales y el control transcripcional. 


Anaeróbico Se refiere a cualquier proceso 
metabólico, célula u organismo que utiliza un 
aceptor de electrones distinto del oxígeno, tales 
como nitrato o sulfato. Comparar con aeróbica. 


Anafase Ftapa en la mitosis o la meiosis en la 
que los cromosomas se desplazan a los extremos 
opuestos de la célula. 


Análisis genético Cualquiera de las diversas 
técnicas para la identificación de los individuos 
con una mutación particular. 


Anatomía Estudio de la estructura física de los 
organismos. 


Aneuploidía (adj.: aneuploide) Estado de tener 
un número anormal de copias de un determinado 
cromosoma. 


Anfibios Linaje de los vertebrados, muchos de 
los cuales respiran a través de su piel y se 
alimentan en tierra, pero ponen sus huevos en el 
agua; representan los tetrápodos más tempranos. 
Incluyen ranas, salamandras y cecilias. 


Anfipático Contiene elementos hidrófilos e 


hidrófobos. 


Anhidrasa carbónica Enzima que cataliza la 
formación de ácido carbónico (H,CO3) a partir de 
dióxido de carbono y agua. 


G-1 








G-2 Glosario 


Animal Miembro de un importante linaje de 
eucariotas (Animalia), cuyos miembros suelen 
tener un organismo complejo, grande y 
pluricelular, comen otros organismos y son 
móviles. 


Anión [ones con carga negativa. 


Ano En animales multicelulares, el final del 
tracto digestivo por donde los desechos son 
expulsados. 


Anoxigénico Se refiere a cualquier proceso o 
reacción que no produce oxígeno. La fotosíntesis 
de bacterias púrpuras sulfurosas y no sulfurosas, 
que no implica al fotosistema II, es anoxigénica. 
Comparar con oxigénica. 


Antena Largo apéndice que se utiliza para tocar 
u oler. 


Antera Estructura productora de polen al final 
de un estambre en plantas con flores 
(angiospermas). 


Anterior Hacia la cabeza del animal y apartado 
de su cola. Lo contrario de posterior. 


Antibiótico Cualquier sustancia, como la 
penicilina, que puede matar o inhibir el 
crecimiento de bacterias. 


Anticodón Secuencia de tres bases (triplete) en 
una molécula de RNA de transferencia que puede 
unirse a un codón de un mRNA con una secuencia 
complementaria. 


Anticuerpo Inmunoglobulina, producida por 
células B, que puede unirse a una parte específica 
de un antígeno, marcándolo para el ataque del 
sistema inmunitario. Todos los anticuerpos tienen 
una estructura en forma de Y, su forma 
monomérica consta de dos cadenas ligeras 
idénticas y dos cadenas pesadas idénticas. 


Antígeno Cualquier molécula extraña, a menudo 
una proteína, que puede estimular una respuesta 
inmunitaria por parte del sistema inmunitario. 


Antiparalelo Describe la orientación opuesta de 
las cadenas en la doble hélice de DNA, con una 
hebra que va en dirección 5 *= 3” y la otra en 
dirección 3 '= 5”. 

Antiportador Proteína transportadora de iones, 
que permite a un ión difundir en un gradiente 
electroquímico, utilizando la energía de ese 
proceso para el transporte de una sustancia 
diferente en dirección opuesta en contra del 
gradiente de concentración. Comparar con 
simportador. 


Antivírico Cualquier medicamento u otro agente 
que puede matar o inhibir la transmisión o 
replicación de virus. 


Antropoide Uno de los dos linajes principales de 
primates, incluyendo simios, seres humanos y 
todos los monos. Comparar con prosimios. 


Aparato de Golgi Orgánulo eucariótico, que 
consiste en pilas de sacos membranosos aplanados 
(cisternas), que actúan en el procesamiento y la 
clasificación de lípidos y proteínas destinadas a ser 
secretadas o dirigidas a otros orgánulos. También 
se denomina complejo de Golgi. 


Apareamiento de bases complementarias 
Asociación entre bases nitrogenadas específicas de 
ácidos nucleicos estabilizadas por enlaces de 
hidrógeno. La adenina se aparea solo con la timina 
(en el DNA) o el uracilo (en el RNA) y la guanina 
se aparea solo con la citosina. 


Apareamiento de Watson-Crick Véase 
apareamiento de bases complementarias. 


Apical Hacia la parte superior. En plantas, en la 
punta de un rama. En animales, en el lado del 
epitelio que se enfrenta al medio y no a otros 
tejidos del cuerpo. Comparar con basal. 


Apoptosis Serie de cambios genéticamente 
controlados que conducen a la muerte de una 
célula. Ocurre con frecuencia durante el desarrollo 
embriológico y más tarde puede producirse en 
respuesta a infección o daño celular. También se 
denomina muerte celular programada. 


Aprendizaje Cambio permanente en el 
comportamiento de una persona que se deriva de 
la experiencia(s) específica(s). 


Aquaporina Tipo de proteína canal a través de la 
cual puede pasar el agua vía ósmosis a través de 
una membrana plasmática. 


Árbol de la vida Diagrama que representa las 
relaciones genealógicas de todos los organismos 
vivos de la Tierra, con una sola especie ancestral 
en la base. 


Árbol filogenético Diagrama que representa la 
historia evolutiva de un grupo de especies y las 
relaciones entre ellas. 


Arqueas Uno de los tres dominios taxonómicos 
de la vida, que consiste en procariotas unicelulares 
que se distinguen por tener paredes celulares 
compuestas de ciertos polisacáridos que no se 
encuentran en células bacterianas o paredes 
celulares eucarióticas, membranas plasmáticas 
compuestas por fosfolípidos que contienen un 
único isopreno y ribosomas y RNA polimerasa 
similares a los de eucariontes. Comparar con 
bacterias y Eukarya. 


Arrecife coralino Gran ensamblaje de corales 
marinos coloniales que también suele servir de 
hábitat de bajío iluminado para otras especies. 


Arteria Cualquier vaso sanguíneo de paredes 
gruesas que lleve sangre (oxigenada o no) bajo una 
relativa presión alta, desde el corazón a los 
órganos de todo el cuerpo. Comparar con vena. 


Arteria pulmonar Arteria corta, de paredes 
gruesas que transporta sangre pobre en oxígeno, 
desde el corazón a los pulmones. 


Arteriola Uno de los muchos y diminutos vasos 
que llevan sangre de las arterias a los capilares. 


Articulación Lugar donde se encuentran dos 
componentes del esqueleto (huesos, cartílagos, 
etc.). Puede ser móvil (una articulación articulada) 
o inmóvil (p. ej., las suturas del cráneo). 


Articulación Punto móvil de contacto entre dos 
huesos de un esqueleto. 


Artrópodos Miembros del filo Arthropoda. 
Distinguido por un cuerpo segmentado, con un 
exoesqueleto duro y articulado, apéndices 
vinculados y una amplia cavidad del cuerpo 
llamada hemocelio. Los artrópodos pertenecen a la 
rama de los ecdisozoos de los protóstomos. 


Asa de Henle En el riñón de vertebrados, bucle 
largo en forma de U de una nefrona que se 
extiende hacia el interior de la médula. Funciona 
como un intercambiador a contracorriente para 
establecer un gradiente osmótico que permite la 
reabsorción de agua de la parte posterior de la 
nefrona. 


Asci Células especializadas en la producción de 
esporas encontradas en los extremos de las hifas de 
los hongos saco (ascomicetes). 


ATP Véase adenosín trifosfato. 


ATP sintasa Proteína grande de membrana que 
forma un complejo en cloroplastos, mitocondrias y 
algunas bacterias y que utiliza la energía que fluye 
de los protones a través de ella para sintetizar ATP. 
También se denomina complejo F,F;. 


Autocrino Relativo a una señal química que 
afecta a la misma célula que la elabora y la libera. 


Autofagia Proceso por el cual orgánulos dañados 
son rodeados por membrana y entregados a un 
lisosoma para ser destruidos. 


Autofecundación En plantas, la fusión de dos 
gametos procedentes del mismo organismo para 
formar descendientes diploides. 


Autorradiografía Técnica para la detección de 
moléculas marcadas radiactivamente y separadas 
por un gel de electroforesis colocando una película 
sin impresionar sobre el gel. Un punto negro 
aparece en la película donde un átomo radiactivo 
está presente en el gel. También puede usarse para 
localizar las moléculas marcadas en muestras de 
tejido fijado. 

Autosoma Cualquier cromosoma que no 
transporte genes que participen en la 
determinación del sexo de un individuo. 


Autótrofo Cualquier organismo que pueda 

sintetizar compuestos orgánicos reducidos a partir 

de fuentes inorgánicas simples como el CO, o el 

CH. La mayoría de las plantas y algunas bacterias 
4 y P y alg 

y arqueas son autótrofos. También llamado 

productor primario. Comparar con heterótrofo. 


Auxina Ácido indolacético, hormona vegetal que 
estimula el fototropismo y algunas otras 
respuestas. 


Axón Larga proyección de una neurona que 
puede propagar un potencial de acción y 
transmitirlo a otra neurona. 


Axonema Estructura encontrada en cilios y 
flagelos eucariotas y responsable de su 
movimiento; compuesto de dos microtúbulos 
centrales rodeados por nueve dobletes de 
microtúbulos (organización 9 + 12). 


Bacteria Uno de los tres dominios taxonómicos 
de la vida que consiste en procariotas unicelulares 
que se distinguen por tener paredes celulares 
compuestas principalmente de peptidoglucanos, 
membranas plasmáticas similares a las de células 
eucarióticas y ribosomas y RNA polimerasas que 
difieren de los de arqueas o eucariontes. Comparar 
con Archaea y Eukarya. 


Bacteriófago Cualquier virus que infecta 
bacterias. 


Báculo Hueso dentro del pene que suelen 
presentar los mamíferos con un pene que carece de 
tejido eréctil. 


Basal Hacia la base. En plantas, en la base de 
una rama que se une al tallo. En animales, en el 
lado de una capa epitelial que colinda con tejidos 
del cuerpo subyacentes. Comparar con apical. 


Base Cualquier compuesto que adquiere 
protones o dona electrones durante una reacción 
química o acepta iones de hidrógeno cuando se 
disuelve en agua. 


Bastón Fotorreceptor con una parte externa en 
forma de bastón que es especialmente sensible a la 
oscuridad, pero que no es usada para distinguir 
colores. Comparar con cono. 


Biblioteca de cDNA Juego de cDNA de un tipo 
celular o fase de desarrollo en particular. Cada 
cDNA es transportado por un plásmido u otro 
vector de clonación y puede separarse de otros 
cDNA. Comparar con biblioteca genómica. 


Biblioteca de DNA Véase biblioteca de cDNA y 
biblioteca genómica. 


Biblioteca genómica Conjunto de segmentos de 
DNA que representan todo el genoma de un 
organismo. Cada segmento se incluye en un 
plásmido o cualquier otro vector de clonación y 
puede separarse de los demás segmentos. 
Comparar con biblioteca de cDNA. 


Bicapa lipídica Elemento estructural básico de 
todas las membranas celulares, que está formado 
por dos capas de fosfolípidos cuyas colas 
hidrófobas están orientadas hacia el interior y las 
cabezas hidrófilas, hacia el exterior. También se 
denomina bicapa fosfolipídica. 


Biodiversidad Diversidad de la vida considerada 
a tres niveles: la diversidad genética (variedad de 
alelos en una población, especie o grupo de 
especies); diversidad de especies (variedad y 
abundancia relativa de especies presentes en una 
determinada zona); y la diversidad de ecosistemas 
(variedad de comunidades y componentes 
abióticos en una región). 


Bioinformática Campo de estudio que trata la 
gestión, el análisis y la interpretación de la 
información biológica, en particular, las secuencias 


de DNA. 


Biotecnología Aplicación de técnicas biológicas 
y descubrimientos para la medicina, la industria y 
la agricultura. 


Biótico Vivo o producido por un organismo 
vivo. Comparar con abiótico. 


Bomba Cualquier proteína de membrana que 
puede hidrolizar ATP para potenciar el transporte 
activo de ¡ones específicos o pequeñas moléculas a 
través de la membrana plasmática en contra de su 
gradiente electroquímico. Véase bomba de 
protones. 


Bomba de protones Proteína de membrana que 
puede hidrolizar ATP para potenciar el transporte 
activo de protones (H* iones) a través de una 
membrana plasmática en contra de un gradiente 
electroquímico. También llamado H* ATPasa. 


Bronquios En mamíferos, par de tubos grandes 
que van de la tráquea a cada uno de los pulmones. 


Cadena alimenticia de pastoreo Red ecológica 
de herbívoros y de los depredadores y parásitos 
que los consumen. 


Cadena alimenticia de saprofitos Red ecológica 
de detritos, saprofitos que comen detritos y 
depredadores y parásitos de los saprofitos. 


Cadena de transporte de electrones (ETC) 
Cualquier conjunto de complejos proteicos 
asociados a membrana y portadores de electrones 
solubles más pequeños involucrados en una serie 
coordinada de reacciones redox en las que la 
energía potencial de los electrones que se 
transfieren desde los dadores reducidos disminuye 
sucesivamente y se usa para bombear protones de 
un lado al otro de la membrana. 


Cadherina Cualquier clase de proteína de 
superficie celular que participe en la adhesión 
celular y sea importante en la coordinación del 
movimiento de las células durante el desarrollo 
embriológico. 


Caja MADS Secuencia de DNA que codifica para 
un motivo de unión a DNA en proteínas; presente 
en genes de identidad de órganos florales en 
plantas. Funcionalmente secuencias similares se 
encuentran en algunos genes de hongos y animales. 


Caja TATA Pequeña secuencia de DNA en muchos 
promotores eucarióticos de alrededor de 30 pares 
de bases corriente arriba del sitio de inicio de la 
transcripción. 


Calentamiento global Aumento sostenido en la 
temperatura media de la superficie de la Tierra. 


Cáliz Todos los sépalos de una flor. 


Callo En plantas, una masa de células 
indiferenciadas que pueden generar raíces y otros 
tejidos necesarios para crear una planta madura. 


Calor Energía térmica que transfiere de en un 
objeto a una temperatura más alta a otro de menor 
temperatura. 


Calor de vaporización Energía necesaria para 
que se vaporice un gramo de un líquido en un gas. 


Calor específico Cantidad de energía necesaria 
para elevar 1 °C la temperatura de 1 gramo de una 
sustancia; medida de la capacidad de una sustancia 
de absorber energía. 


Caloría Unidad de energía, a menudo utilizada 
para medir el contenido energético de los 
alimentos. También se denomina kilocaloría. 


Cambio de energía libre de Gibbs (¿G) Medida 
del cambio en la energía potencial y la entropía 
que se produce en una reacción química. ¿G<0 
para reacciones espontáneas y > O para reacciones 
no espontáneas. 


cAMP Véase AMP cíclico. 


Canal iónico Tipo de proteína canal que permite 
difundir ciertos ¡ones a través de la membrana 
plasmática bajo un gradiente electroquímico. 


Canal de potasio Canal que permite el paso de 
iones de potasio fuera de una neurona en estado de 
reposo. 


Canal digestivo Véase tracto digestivo. 


Cáncer Término general para cualquier tumor 
cuyas células crecen de una manera incontrolada, 
invaden los tejidos circundantes y se extienden por 
otras partes del cuerpo. 


Caparazón En crustáceos, la parte grande en 
forma de plato del exoesqueleto, que cubre y 
protege el cefalotórax (p. ej., la «concha» de un 
cangrejo). 


Caperuza 5" Grupo químico, que consiste en un 
7-metilguanilato y tres grupos fosfato, que se 
añade a los extremos 5” de moléculas de RNA 
mensajero recién transcritas. 


Caperuza radicular Pequeño grupo de células 
que cubre y protege la punta de una raíz en una 
planta. Es sensible a la gravedad y determina la 
dirección del crecimiento de las raíces. 


Capilar Uno de los numerosos vasos sanguíneos 
pequeños y de pared delgada que irrigan todos los 
tejidos y Órganos y que permiten el intercambio de 
gases y otras moléculas entre la sangre y las células 
del organismo. 


Cariotipo Aparición característica de todos los 
cromosomas de un individuo, incluido el número 
de cromosomas y su longitud y patrón de bandas 
(después de la tinción con colorantes). 


Carotenoides Cualquier clase de pigmento 
accesorio, encontrado en cloroplastos, que absorbe 
longitudes de onda de luz no absorbida por la 
clorofila; generalmente aparecen de color amarillo, 
naranja o rojo. Incluye carotenos y xantofilas. 


Cartílago Tipo de tejido conectivo en 
vertebrados que consiste en un número 
relativamente reducido de células, dispersas en una 
matriz rígida de polisacáridos y proteínas fibrosas. 


Cascada de fosforilación Serie de reacciones de 
fosforilación catalizadas de forma enzimática, 
comúnmente usadas en vías de reacciones de 
transducción de señales para amplificar y 
transmitir una señal hacia el interior de la 
membrana plasmática. 


Cascada de regulación En el desarrollo 
embrionario, una serie progresiva de interacciones 
entre genes y/o determinantes citoplásmicos que 
organizan el cuerpo del embrión. 
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Catálisis  (v.: catalizar) Aceleración de la tasa de 
una reacción química debido a una disminución en 
la energía libre del estado de transición, 
denominada energía de activación. 


Catalizador Cualquier sustancia que aumente la 
tasa de una reacción química sin sufrir ninguna 
modificación química permanente en ella misma. 


Catión Ion de carga positiva. 
Cdk Véase quinasa dependiente de ciclina. 
cDNA Véase DNA complementario. 


Cebador Pequeña molécula de RNA de una sola 
hebra que aparea con el extremo 5” de una cadena 
molde de DNA y se alarga por la DNA polimerasa 
durante la replicación del DNA. 


Célula Compartimento muy organizado 
delimitado por una estructura delgada y flexible 
(membrana plasmática) y que contiene productos 
químicos concentrados en una solución acuosa. 
Unidad estructural y funcional de todos los 
organismos. 


Célula huésped Célula que ha sido invadida por 
un organismo como un parásito o un virus. 


Células de corcho Célula cerosa en la capa más 
externa protectora de una planta leñosa. 


Células germinales En animales, las células que 
pueden dar lugar a los gametos. También se 
denominan células de la línea germinal. 


Células madre Cualquier célula relativamente 
indiferenciada que puede dividirse para producir 
células hijas idénticas a sí misma o células hijas 
más especializadas, que se diferencian en más tipos 
celulares específicos. 


Células somáticas Cualquier tipo de célula en 
organismos pluricelulares, excepto óvulos, 
espermatozoides y sus células precursoras. 


Células T Tipo de leucocitos que madura en el 
timo y, junto con las células B, es responsable de la 
inmunidad adquirida. Participan en la activación 
de células B (células T auxiliares CD4*) y en la 
destrucción de las células infectadas (células T 
citotóxicas CD8*). También llamados linfocitos T. 


Células T auxiliares Células T efectoras que 
segregan citoquinas y promueven, de otras 
maneras, la activación de otros linfocitos. Proviene 
de una célula T CD4* activada que ha 
interaccionado con un antígeno presentado por las 
células dendríticas, macrófagos o células B. 


Celulosa Polisacárido estructural compuesto de 
monómeros de B-glucosa unidos por enlaces 
glucosídicos 8-1,4. Se encuentra en la pared celular 
de las algas, plantas, bacterias, hongos y otros 
grupos. 


Centrifugación diferencial Procedimiento para 
separar componentes celulares de acuerdo con su 
tamaño y densidad mediante el punzado de un 
homogenizado celular en una serie seguida de 
centrífugaciones. Después de cada centrifugación, 
el sobrenadante se retira del material depositado 
(pellet) y se vuelve a centrifugar de nuevo a 
velocidades progresivamente más altas. 


Centríolo Una de las dos pequeñas estructuras 
cilíndricas, estructuralmente similar al cuerpo 
basal, situadas una al lado de la otra en el 
centrosoma, cerca del núcleo de una célula 
eucarlótica. 


Centro activo Porción de una enzima donde los 
sustratos (moléculas reactantes) se unen y 
reaccionan. 


Centro de reacción Componente ubicado en el 
centro de un fotosistema que contiene proteínas y 
un par de moléculas de clorofila especializadas. 
Está rodeado por complejos antena y recibe 
electrones excitados de los mismos. 
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Centro organizador de microtúbulos (MTOC) 
Término general para cualquier estructura (p. ej., 
centrosoma y cuerpo basal) que organiza los 
microtúbulos en la célula. 


Centrómero Región constreñida de un 
cromosoma donde se unen las dos cromátidas 
hermanas y donde se localiza el cinetocoro. 


Centrosoma Estructura en células animales y 
hongos, que contiene dos centriolos y que sirve 
como centro organizador de microtúbulos para el 
citoesqueleto de la célula y para el huso mitótico 
durante la división celular. 


Cepa Población de individuos genéticamente 
similares o idénticos. 


Cera Tipo de lípido con colas de hidrocarburos 
muy largas, por lo general combinaciones de 
alcoholes de cadena larga con ácidos grasos. Más 
duros y menos grasos que las grasas. 


Cerebro La sección más anterior del cerebro en 
vertebrados. Se divide en hemisferio derecho e 
izquierdo y cuatro lóbulos: lóbulo parietal, que 
participa en la toma de decisiones complejas (en 
humanos); lóbulo occipital, que recibe e interpreta 
la información visual; lóbulo parietal, que 
participa en la integración sensorial y funciones 
motrices y el lóbulo temporal, en funciones de 
memoria, del habla (en humanos) y en la 
interpretación de la información auditiva. 


Chaperona molecular Proteína que facilita el 
plegamiento tridimensional de proteínas de nueva 
síntesis, por lo general por un mecanismo ATP- 
dependiente. 


Cianobacterias Linaje de bacterias fotosintéticas 
anteriormente conocido como algas verde- 
azuladas. Probablemente la primera forma de vida 
que llevó a cabo la fotosíntesis oxigénica. 


Ciclina Una de varias proteínas reguladoras cuya 
concentración fluctúa a lo largo del ciclo celular. 


Ciclo celular Secuencia ordenada de eventos en 
los que una célula eucariota replica sus 
cromosomas, los reparte uniformemente entre las 
dos células hijas y luego se sufre la división del 
citoplasma. 


Ciclo de Calvin Fn la fotosíntesis, el conjunto de 
reacciones independientes de la luz, que utilizan 
NADPH y ATP formados en las reacciones 
dependientes de la luz, que llevan a la fijación del 
CO, atmosférico y a la reducción del carbono 
fijado, produciendo azúcares en última instancia. 
También se denomina fijación del carbono y 
reacciones independientes de la luz. 


Ciclo de Krebs Serie de reacciones químicas, que 
se producen en la mitocondria, en la que el acetil 
CoA se oxida a CO», produce ATP y reduce 
compuestos para la cadena de transporte de 
electrones. También llamado ciclo del ácido 
cítrico. 


Ciclo vital Secuencia de eventos y fases del 
desarrollo, que se produce durante la vida de un 
organismo, desde la fecundación a la generación 
de la descendencia. 


Cigoto Célula diploide formada por la unión de 
dos gametos haploides; óvulo fecundado. Capaz de 
sufrir desarrollo embriológico para formar un 
adulto. 


Cilio Una de las numerosas y cortas proyecciones 
filamentosas de algunas células eucarióticas que 
contienen un núcleo de microtúbulos. Se utiliza 
para mover a la célula y/o para mover líquido o 
partículas por una célula estacionaria. Véase 
axonema. 


Cinetocoro Estructura proteica en el centrómero, 
lugar donde las fibras del huso acromático se unen 
a las cromátidas hermanas de un cromosoma 
replicado. Contiene proteínas motoras que se 
mueven en un cromosoma a lo largo de los 
microtúbulos. 


Cisternas Compartimentos unidos a la 
membrana y aplastados que componen el aparato 


de Golgi. 


Citocinesis División del citoplasma para formar 
dos células hijas. Normalmente se produce 
inmediatamente después de la división del núcleo 
por la mitosis o la meiosis. 


Citocromo c (citc) Proteína soluble que contiene 
hierro y transporta electrones entre complejos 
asociados a la membrana de la cadena de 
transporte mitocondrial. 


Citoesqueleto Fn células eucarióticas, red de 
fibras proteicas en el citoplasma que están 
involucradas en la forma, mantenimiento y 
locomoción de la célula y el transporte de 
materiales dentro de ella. Las células procarióticas 
tienen una red similar de fibras, pero mucho 
menos extensa. 


Citoplasma Todo el contenido de una célula 
excepto el núcleo, delimitado por una membrana 
plasmática. 


Citoquinas Grupo diverso de proteínas de 
señalización autocrina secretadas en gran medida 
por las células del sistema inmunitario, cuyos 
efectos incluyen la estimulación de la producción 
de leucocitos, la reparación de tejidos y la fiebre. 
Generalmente actúa regulando la intensidad y la 
duración de la respuesta inmunitaria. 


Citoquininas Clase de hormonas vegetales que 
estimulan la división celular y retrasan el 
envejecimiento. 


Citosol Parte líquida del citoplasma. 


Clima Condiciones meteorológicas que 
prevalecen a largo plazo en una región particular. 


Clon (1) Individuo que es genéticamente idéntico 
a otro individuo. (2) Un linaje de individuos o 
células genéticamente idénticas. 


Clonación de DNA Cualquiera de las diversas 
técnicas para producir muchas copias idénticas de 
un gen determinado u otra secuencia de DNA. 


Clonar Hacer una o más réplicas genéticas de 
una célula o individuo. 


Clorofila Cualquiera de los diversos pigmentos 
verdes estrechamente relacionados, que se 
encuentran en los cloroplastos y en los protistas 
fotosintéticos, que absorben la luz durante la 
fotosíntesis. 


Cloroplasto Orgánulo que contiene la clorofila, 
delimitado por una doble membrana, en la que se 
produce la fotosíntesis; se encuentra en plantas y 
protistas fotosintéticos. También la ubicación de la 
síntesis de aminoácidos, ácidos grasos, purinas y 
pirimidinas. 

Código genético Conjunto de los 64 codones y 
cada uno de los aminoácidos que especifican. 


Codominancia Patrón de herencia en el que los 
heterocigotos exponen los rasgos observados en 
ambos individuos homocigotos. 


Codón Secuencia de tres nucleótidos en el DNA 
o RNA que codifica para un determinado 
aminoácido o que inicia o concluye la síntesis de 
proteínas. 


Codón de inicio Triplete AUG en el mRNA en el 
que se inicia la síntesis de proteínas; codifica para 
el aminoácido metionina. 


Codón de parada Uno de los tres tripletes de 
mRNA (UAG, UGA o UAA), que causan la 
terminación de la síntesis de proteínas. También se 
denomina codón de terminación. 


Coenzima Pequeña molécula orgánica que es un 
cofactor necesario para una reacción enzimática. 
A menudo dona o recibe electrones o grupos 
funcionales durante la reacción. 


Coenzima A (CoA) Molécula no proteica que es 
necesaria en muchas reacciones celulares, incluida 
la transferencia de grupos acetil (-COCH;3). 


Coenzima Q Molécula no proteica que lanza 
electrones entre los complejos sujetos a la 
membrana en la cadena de transporte de electrones 
mitocondrial. También llamada ubiguinona o O. 


Cofactor lón de un metal o compuesto orgánico 
pequeño necesario para que una enzima funcione 
normalmente. Puede unirse fuertemente a la 
enzima o asociarse con ella transitoriamente 
durante la catálisis. 


Cohesión Tendencia de ciertas moléculas (p. ej., 
las moléculas de agua) a pegarse entre sí debido a 
fuerzas de atracción. Comparar con adhesión. 


Cola de poli (A) En eucariotas, una secuencia de 
100-250 nucleótidos de adenina añadido a los 
extremos 3” de las moléculas de RNA mensajero 
recién transcritas. 


Colágeno Glucoproteína fibrosa, flexible, en 
forma de cable que es un componente importante 
de la matriz extracelular de células animales. 
Diversos subtipos difieren en su distribución 
tisular. 


Colon Porción del intestino grueso, donde se 
forman las heces por la compactación de residuos 
y reabsorción de agua. 


Colonia Agrupación de individuos. Puede 
referirse a un conjunto de células semi- 
independientes o a una población reproductora de 
organismos multicelulares. 


Comida Cualquier material que contenga 
nutrientes que puedan ser consumidos y digeridos 
por animales. 


Compensación En Biología evolutiva, el 
ineludible compromiso entre dos rasgos que no 
pueden ser óptimos de manera simultánea. 
También llamada compensación de eficacia 
(biológica). 


Complejo antena Parte de un fotosistema, que 
contiene una serie de moléculas de clorofila y 
pigmentos accesorios, que reciben energía de la luz 
y dirigen la energía a un centro de reacción 
durante la fotosíntesis. 


Complejo sinaptonémico Red compleja de 
proteínas que mantiene juntas las cromátidas no 
hermanas durante la sinapsis en la meiosis I. 


Comportamiento Cualquier acción de un 
organismo. 


Comportamiento innato Comportamiento que 
se hereda genéticamente, no tiene que ser 
aprendido y es típico de una especie. 


Comunicación En Ecología, cualquier proceso en 
el que una señal de un individuo modifica el 
comportamiento de otro individuo. 


Comunidad Todas las especies que interaccionan 
entre sí en un área determinada. 


Concepto de especie morfológica Definición de 
una especie como una población o grupo de 
poblaciones que tienen diferencias anatómicas 
apreciables respecto a otros grupos. También se 
denomina concepto de morfoespecies. Comparar 
con concepto de especies biológico y filogenético. 


Concepto filogenético de especie Definición de 
una especie como el grupo monofilético más 
pequeño en un árbol filogenético. Comparar con 
concepto de especie biológico y morfológico. 


Conducción (1) Transferencia directa de calor 
entre dos objetos que están en contacto físico. 
Comparar con convección. (2) Transmisión de un 
impulso eléctrico a lo largo del axón de una célula 
nerviosa. 


Conjugación Proceso por el cual se intercambia 
DNA entre individuos unicelulares. Tiene lugar en 
bacterias, arqueas y algunos protistas. 


Cono (célula) Célula fotorreceptora con una 
parte externa en forma cónica que es 
especialmente sensible a la luz brillante de un 
cierto color. Comparar con bastón. 


Cono axónico Lugar en una neurona donde un 
axón se une al cuerpo celular y donde se activan 
potenciales de acción por primera vez. 


Constitutiva Que siempre se produce; siempre 
está presente. Comúnmente utilizado para 
describir las enzimas y otras proteínas que se 
sintetizan continuamente o a los mutantes en los 
que uno o varios loci genéticos se expresan 
constantemente debido a defectos en los genes de 
control. 


Control En un experimento científico, un grupo 
de organismos o muestras que no reciben el 
tratamiento de experimentación, pero sin embargo 
son idénticos al grupo que lo recibe. 


Consumidor Véase heterótrofo. 


Control post-traduccional Regulación de la 
expresión génica por modificación de las proteínas 
(p. ej., la adición de un grupo fosfato o un azúcar), 
después de la traducción. 


Control traduccional Regulación de la expresión 
génica por diversos mecanismos que alteran la vida 
media del RNA mensajero o la eficiencia de la 
traducción. 


Control transcripcional Regulación de la 
expresión génica mediante diversos mecanismos 
que cambian la velocidad a la que se transcriben 
los genes para formar RNA mensajero. En el 
control negativo, la unión de proteínas reguladoras 
al DNA reprime la transcripción; en el control 
positivo la unión de una proteína reguladora 
promueve la transcripción del DNA. 


Cópula El acto de transferir esperma de un 
macho directamente al tracto reproductor de una 
hembra. 


Corazón Bomba muscular que hace circular la 
sangre por todo el cuerpo. 


Corona Grupo de cilios en el extremo anterior de 
un rotifer. 


Corriente abajo En genética, la dirección en la 
que la RNA polimerasa se mueve a lo largo de una 
hebra de DNA. Comparar con corriente arriba. 


Corriente arriba En genética, contrario a la 
dirección en la que se mueve la RNA polimerasa a 
lo largo de la cadena de DNA. Comparar con 
corriente abajo. 


Corriente eléctrica Flujo de carga eléctrica que 
pasa por un punto. También llamada corriente. 


Corte y empalme Proceso por el cual los intrones 
son eliminados de los transcritos primarios de 
RNA y los exones restantes son unidos entre sí. 


Corteza Capa exterior protectora de plantas 
leñosas, compuesta de corcho, cámbium de corcho 
y floema secundario. 


Corteza (1) La región ultraperiférica de un 
órgano, como el riñón o la glándula suprarrenal. 
(2) En las plantas, una capa de tejidos 
fundamentales que se encuentra fuera de los bultos 
vasculares y el endocarpo del tallo. 


Crestas Invaginaciones en forma de saco de la 
membrana interna de la mitocondria. Ubicación de 
la cadena de transporte de electrones y la ATP 
sintasa. 


Cristalografía por rayos X Técnica para 
determinar la estructura tridimensional de las 
moléculas g grandes, incluyendo proteínas y ácidos 
nucleicos, mediante el análisis de los patrones de 
difracción producidos por los rayos X en la 
molécula cristalizada. 


Cro-Magnon Población europea prehistórica de 
los humanos modernos (Homo sapiens) conocida a 
partir de fósiles, pinturas, esculturas y otros 
artefactos. 


Cromátida Una de las dos cadenas idénticas que 
componen un cromosoma replicado y que está 
conectado a la otra cadena en el centrómero. 


Cromátidas hermanas Cadenas apareadas de un 
cromosoma recientemente replicado, que se unen 
al centrómero y, finalmente, se separan durante la 
anafase de la mitosis y meiosis II. Comparar con 
cromátidas no hermanas. 


Cromátidas no hermanas Cromátidas de un tipo 
determinado de cromosoma (después de la 
replicación) con respecto a las cromátidas de su 
cromosoma homólogo. El sobrecruzamiento se 
produce entre cromátidas no hermanas. Comparar 
con cromátidas hermanas. 


Cromatina Complejo de DNA y proteínas, 
principalmente histonas, que componen los 
cromosomas eucarióticos. Puede ser muy 
compacta (heterocromatina) o poco enrollada 
(eucromatina). 


Cromosoma Estructura portadora de genes que 
consiste en una sola y larga molécula de DNA y las 
proteínas asociadas (p. ej., las histonas). La 
mayoría de células procarióticas contienen un 
único cromosoma circular; las células eucarióticas 
contienen múltiples cromosomas no circulares 
(lineales) en el núcleo. 


Cromosoma bacteriano artificial (BAC) Versión 
artificial de un cromosoma bacteriano que se 
puede utilizar como vector de clonación para 
producir muchas copias de fragmentos grandes de 


DNA. 


Cromosoma materno Cromosoma heredado de 
la madre. 


Cromosoma paterno Cromosoma heredado del 
padre. 


Cromosoma sexual Cromosoma que lleva genes 
implicados en la determinación del sexo de un 
individuo. Comparar con autosoma. 


Cromosomas homólogos En un organismo 
diploide, cromosomas que son similares en 
tamaño, forma y contenido genético. 


Crustáceos Linaje de artrópodos, que incluye 
gambas, langostas y cangrejos. Muchos tienen un 
caparazón (parte de un exoesqueleto en forma de 
plato) y mandíbulas para morder o masticar. 


Cruzamiento desigual Error en el 
sobrecruzamiento durante la meiosis I en el que las 
dos cromátidas no hermanas acaban en diferentes 
sitios. Da lugar a la duplicación de genes en una 
cromátida y pérdida de genes en la otra. 


Cruce dihíbrido Apareamiento entre dos padres 
que son heterocigotos para los dos genes en 
estudio. 
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Cruce externo Reproducción mediante la fusión 
de gametos de diferentes individuos, en lugar de 
autofertilización. Habitualmente, se refiere a las 
plantas. 


Cruce monohíbrido Apareamiento entre dos 
parentales que son heterocigotos para un 
determinado gen. 


Cruce recíproco Experimento de reproducción en 
el que los fenotipos de la madre y del padre son 
inversos de los fenotipos examinados en un 
experimento de cruzamiento anterior. 


Cuello de botella genético Reducción de la 
diversidad de alelos resultante de una súbita 
reducción en el tamaño de una gran población 
(cuello de botella de población) debido a un 
acontecimiento aleatorio. 


Cuello del útero Canal estrecho entre la vagina y 
el útero de las hembras en los mamíferos. 


Cuerpo basal Estructura de nueve pares de 
microtúbulos dispuestos en círculo en la base de 
cilios y flagelos eucarióticos donde se adhieren a la 
célula. Estructuralmente similar a un centriolo. 


Cultivo En Biología celular, colección de células o 
tejidos en crecimiento en condiciones controladas, 
por lo general en suspensión o en la superficie de 
una placa de un medio de crecimiento sólido. 


Cultivo de enriquecimiento Método de 
detección y obtención de células con características 
específicas mediante la colocación de una muestra, 
que contiene muchos tipos celulares, bajo un 
conjunto específico de condiciones (p. ej., 
temperatura, concentración de sales, nutrientes 
disponibles) y aislamiento de aquellas células que 
crecen rápidamente en respuesta. 


Cultivo en suspensión Población de células 
cultivadas en un matraz que contiene un medio 
nutritivo líquido. El matraz se gira continuamente 
para mantener las células suspendidas y los 
nutrientes bien mezclados. 


Cup fungus Véase sac fungus. 


Cutícula Capa protectora secretada por las capa 
de células más externa de un animal o una planta. 


Dalton (Da) Véase unidad de masa atómica. 


Deletéreo En genética, se refiere a cualquier 
mutación, alelo o rasgo que reduce la eficacia de 
un individuo. 


Dendrita Pequeña extensión del cuerpo celular 
de una neurona que recibe señales de otras 
neuronas. 


Depósito En los ciclos biogeoquímicos, 
localización en el medio ambiente donde se 
almacenan elementos durante un tiempo. 


Deriva genética Cualquier cambio en las 
frecuencias de alelos, debido a sucesos aleatorios. 
Provoca que las frecuencias de alelos fluctúen 
arriba y abajo de forma aleatoria en el tiempo y 
finalmente, puede conducir a la fijación o pérdida 
de alelos. 


Descendencia con modificación Frase utilizada 
por Darwin para describir su hipótesis de la 
evolución por selección natural. 


Desencadenante Véase estímulo señal. 


Desmosoma Tipo de estructura de unión 
intercelular, formada por proteínas cadherinas, que 
unen los citoesqueletos de células animales 
adyacentes. Se encuentra en células fuertemente 
unidas entre sí. Comparar con unión gap y unión 
estrecha. 
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Desnaturalización En el caso de una 
macromolécula, pérdida de su estructura 
tridimensional y de la actividad biológica debido a 
la ruptura de enlaces de hidrógeno y disulfuro, 
generalmente causada por el tratamiento con 
exceso de calor o condiciones de pH extremo. 


Desoxirribonucleósido trifosfato (ANTP) 
Monómero que puede polimerizarse para formar 
DNA. Consta de una desoxirribosa, una base (A, 
T, G, o C) y tres grupos fosfato; similar a un 
nucleótido, pero con dos grupos fosfato más. 


Desoxirribonucleótido Véase nucleótido. 


Desplazamiento de caracteres Tendencia de que 
los rasgos de especies similares que ocupan rangos 
que se solapan cambien de forma que reduzca la 
competencia interespecífica. 


Determinación En embriogénesis, cambios 
progresivos en una célula que la llevan a un 
destino en particular. Una vez que una célula está 
totalmente determinada, se puede diferenciar 
solamente en un tipo celular en particular (p. ej., 
hepatocito, célula cerebral). 


Determinante citoplasmático Factor de 
transcripción regulador o molécula de señalización 
que se distribuye de manera desigual en el 
citoplasma de los óvulos de muchos animales y 
que dirige patrones tempranos en la formación de 
un embrión. 


Diabetes insípida Enfermedad humana 
provocada por defectos en el sistema de 
conservación del agua del riñón. Caracterizada por 
la producción de grandes cantidades de orina 


diluida. 


Diabetes mellitus Enfermedad humana causada 
por defectos en la producción de insulina (tipo I) 
o en la respuesta de las células a la insulina 

(tipo HI). Caracterizado por niveles anormalmente 
altos de glucosa en sangre y por grandes 
cantidades de glucosa en la orina. 


Diferenciación Proceso mediante el cual una 
célula relativamente no especializada se convierte 
en un tipo celular especializado diferente (p. ej., 
hepatocitos, neuronas) normalmente por los 
cambios en la expresión génica. También llamada 
diferenciación celular. 


Difusión Movimiento espontáneo de una 
sustancia de una región con una alta concentración 
a una de baja concentración (es decir, bajo un 
gradiente de concentración). 


Difusión facilitada Movimiento de una sustancia 
a través de una membrana plasmática bajo un 
gradiente de concentración con la ayuda de una 
proteína transportadora de membrana o proteínas 
canal. 


Digestión Degradación química y física de los 
alimentos a moléculas que puedan absorberse en el 
cuerpo del animal. 


Digestión extracelular Digestión que tiene lugar 
fuera de un organismo, como ocurre en muchos 
hongos que producen y secretan enzimas 
digestivas. 


Dímero Asociación de dos moléculas, que 
pueden ser idénticas (homodímero) o diferentes 
(heterodímero). 


Dimorfismo sexual Cualquier rasgo que 
distingue hembras de machos. 


Dineína Cualquier clase de proteínas motoras 
que utilizan la energía química del ATP para 
«caminar» a lo largo de un microtúbulo 
adyacente. Las dineínas son responsables de la 
flexión de los cilios y los flagelos, interviene en el 
movimiento de los cromosomas durante la mitosis 
y puede transportar algunos orgánulos. 


Diploide (1) Con dos juegos de cromosomas 
(2n). (2) Una célula u organismo de un individuo 
con dos juegos de cromosomas, uno heredado del 
padre y el otro de la madre. Comparar con 
haploide. 


Disacárido Hidrato de carbono compuesto por 
dos monosacáridos unidos. 


Disolvente Cualquier líquido en el que uno o 
más sólidos o gases pueden disolverse. 


Diversidad de especies Variedad y abundancia 
relativa de las especies presentes en una 
determinada comunidad ecológica. 


Diversidad genética Diversidad de alelos en una 
población, especie o grupo de especies. 


División En el desarrollo animal, la serie de 
rápidas divisiones mitóticas de la célula, con 
escaso crecimiento celular, que produce células 
sucesivamente más pequeñas y transforma un 
cigoto en una blástula multicelular, o blastocisto 
en mamíferos. 


DNA Véase ácido desoxirribonucleico. 


DNA complementario (cDNA) DNA producido 
en el laboratorio utilizando un transcrito de RNA 
como molde y la transcriptasa inversa; 
corresponde a un gen, pero carece de intrones. 
También producido naturalmente por retrovirus. 


DNA ligasa Enzima que une segmentos de DNA 
catalizando la formación de un enlace fosfodiéster 
entre las partes. 


DNA polimerasa Cualquier enzima que cataliza 
la síntesis de DNA a partir de 
desoxirribonucleótidos. 


Doble hélice Estructura secundaria de DNA, que 
consta de dos cadenas antiparalelas de DNA 
enrolladas entre sí. 


Dogma central Hipótesis ampliamente aceptada 
de que los flujos de información en las células van 
en una dirección: los códigos del DNA codifican 
para RNA, que codifica para proteínas. Se 
conocen excepciones (p. ej., los retrovirus). 


Dominancia incompleta Patrón de herencia en el 
que un fenotipo heterocigoto es una mezcla o 
combinación de ambos fenotipos homocigotos. 


Dominante Se refiere a un alelo que determina el 
fenotipo de un individuo heterocigoto. Comparar 
con recesivo. 


Dominio (1) La sección de una proteína que tiene 
una estructura terciaria y función características. 
(2) Una categoría taxonómica basada en 
similitudes bioquímicas básicas de la célula, por 
encima del nivel de reino. Los tres dominios son 
Bacterias, Arqueas y Eucariotas. 


Donante de electrones Reactivo que pierde un 
electrón y se oxida en una reacción de oxidación- 
reducción. 


Dorsal Hacia la espalda de un animal y alejado 
de su vientre. Lo contrario de ventral. 


Duplicación génica Formación de una copia 
adicional de un gen, por lo general, por mala 
alineación de los cromosomas durante el 
sobrecruzamiento. Se cree que es un importante 
proceso evolutivo en la creación de nuevos genes. 


Electrón de valencia Electrón de la capa 
electrónica más externa, la capa de valencia, de un 
átomo. Los electrones de valencia tienden a 
participar en las uniones químicas. 


Electronegatividad Medida de la capacidad de 
un átomo de atraer hacia sí los electrones de un 
átomo al que está unido. 


Elemento Sustancia, compuesta de átomos con 
un número específico de protones, que no se puede 
separar o degradar en cualquier otra sustancia. Los 
elementos preservan su identidad en las reacciones 
químicas. 


Elementos de transposición Cualquiera de las 
diversas clases de secuencias de DNA que son 
capaces de transportarse a sí mismas, o copias de 


sí mismas, a otros lugares en el genoma. Incluyen 
LINE y SINE. 


Elementos nucleares cortos intercalados Véase 
SINE. 


Elementos nucleares largos intercalados Véase 
LINE. 


Elementos proximales del promotor En 
eucariotas, secuencias reguladoras en el DNA que 
se encuentran cerca de un promotor y que pueden 
unirse a factores reguladores de la transcripción. 


Elongación (1) El proceso por el cual el RNA 
mensajero se alarga durante la transcripción. (2) El 
proceso mediante el cual una cadena polipeptídica 
se alarga durante la traducción. 


Embriofito Planta que nutre sus embriones 
dentro de su propio cuerpo. Todas las plantas 
terrestres son embriofitos. 


Embriogénesis Proceso por el cual un cigoto de 
una sola célula se convierte en un embrión 
pluricelular. 


Embrión Organismo joven en desarrollo; la 
etapa tras la fecundación y la formación del 
cigoto. 


Emulsión Dispersión de grasa en una solución 
acuosa. Por lo general, requiere la ayuda de una 
sustancia anfipática como un detergente o sales 
biliares, que pueden romper grandes glóbulos de 
grasa en gotitas microscópicas de grasa. 


Encaje inducido Cambio en la forma del centro 
activo de una enzima, como consecuencia de la 
debilidad en la unión inicial de un sustrato, para 
unir más estrechamente dicho sustrato. 


Endergónico Se refiere a una reacción química 
que requiere que se produzca un gasto de energía y 
para la cual el cambio de energía libre de Gibbs 
(DG) es > 0. Comparar con exergónico. 


Endocitosis Término general para cualquier 
invaginación de la membrana plasmática que se 
traduce en la toma de material de fuera de la 
célula. Incluye la fagocitosis, la pinocitosis y la 
endocitosis mediada por receptor. Comparar con 
exocitosis. 


Endocitosis mediada por receptor Ingesta de 
ciertas macromoléculas extracelulares por una 
célula, asociada a receptores específicos de la 
membrana plasmática, mediante la invaginación 
de la membrana para formar pequeñas vesículas 
rodeadas de membrana. 


Endonucleasas de restricción Enzimas 
bacterianas que cortan el DNA en secuencias 
específicas de pares de bases (sitio de restricción). 
También llamadas enzimas de restricción. 


Endosoma Véase endosoma temprano y tardío. 


Endosoma tardío Vesícula rodeada de 
membrana que proviene de un endosoma 
temprano y se desarrolla en un lisosoma. 


Endosoma temprano Pequeñas vesículas 
rodeadas de membrana, formadas por endocitosis, 
que es una fase temprana en la formación de un 
lisosoma. 


Endotérmico Referente a una reacción química 
que absorbe calor. Comparar con exotérmico. 


Energía Capacidad para realizar un trabajo o 
suministrar calor. Puede almacenarse (energía 
potencial) o estar disponible en forma de 
movimiento (energía cinética). 


Energía cinética Energía del movimiento. 
Comparar con energía potencial. 


Energía de activación cantidad de energía 
necesaria para iniciar una reacción química, en 
concreto, la energía necesaria para alcanzar el 
estado de transición. 


Energía potencial Energía almacenada en la 
materia como resultado de su posición o de su 
ordenamiento molecular. Comparar con energía 
cinética. 

Energía química Energía potencial almacenada 
en enlaces covalentes entre los átomos. 


Energía térmica Energía cinética del movimiento 
molecular. 


Enfermedad de Huntington Enfermedad 
degenerativa del cerebro en los seres humanos 
causada por un alelo autosómico dominante. 


Enfermedad de inmunodeficiencia combinada 
severa (SCID) Enfermedad humana caracterizada 
por una vulnerabilidad extrema a las enfermedades 
infecciosas. Causada por un defecto genético en el 
sistema inmunitario. 


Enfermedades emergentes Enfermedades 
infecciosas, a menudo virales, que afectan 
repentinamente a un número importante de 
personas por primera vez; suelen deberse a 
cambios en las especies huésped del agente 
patógeno o a movimientos de la población 
huésped. 


Enlace cooperativo Tendencia de las 
subunidades proteicas de hemoglobina a afectar al 
enlace de oxígeno del resto de forma que cada 
molécula con un enlace de oxígeno incrementa la 
probabilidad de tener más enlaces de oxígeno. 


Enlace covalente Tipo de enlace químico en el 
que los dos átomos comparten uno o más pares de 
electrones. Comparar con enlace de hidrógeno y 
enlace iónico. 


Enlace covalente no polar Enlace covalente en el 
que los electrones son compartidos por igual entre 
dos átomos con la misma o similar 
electronegatividad. Comparar con enlace covalente 
polar. 


Enlace covalente polar Enlace covalente en el 
que los electrones se comparten de manera 
desigual entre átomos con diferente 
electronegatividad, lo que da lugar a que el átomo 
más electronegativo tenga carga parcial negativa y 
el otro átomo, una carga parcial positiva. 
Comparar con enlace covalente apolar. 


Enlace de hidrógeno Interacción débil entre 

dos moléculas o diferentes partes de la misma 
molécula, resultante de la atracción entre un 
átomo de hidrógeno con una carga parcial positiva 
y otro átomo (por lo general, O ó N) con un carga 
parcial negativa. Comparar con enlace covalente e 
iónico. 

Enlace éster Enlace covalente formado por una 
reacción de condensación entre un grupo carboxilo 
(-COOH) y un grupo hidroxilo (-OH). Los enlaces 
tipo éster unen ácidos grasos a glicerol para 
formar un lípido o fosfolípido. 


Enlace fosfodiéster Enlace químico entre 
residuos adyacentes de nucleótidos en el DNA y 
RNA. Se forma cuando el grupo fosfato de un 
nucleótido se condensa con el grupo hidroxilo del 
azúcar de otro nucleótido. 


Enlace glucosídico Unión covalente formada por 
una reacción de condensación entre dos 
monómeros de azúcar. Une los residuos de un 
polisacárido. 


Enlace iónico Unión química que se forma 
cuando un electrón es transferido completamente 
de un átomo a otro de manera que los átomos 
permanezcan asociados debido a sus cargas 
eléctricas opuestas. Comparar con enlace covalente 
y enlaces de hidrógeno. 


Enlace peptídico Enlace covalente (C—N) 
formado por una reacción de condensación entre 
dos aminoácidos; une los residuos en péptidos y 
proteínas. 


Enlace químico Fuerza de atracción que 
mantiene dos átomos juntos. Enlaces covalentes, 
iónicos y enlaces de hidrógeno son tipos de enlaces 
químicos. 


Enlances disulfuro Enlace covalente entre dos 
átomos de azufre, por lo general, en los grupos 
laterales de algunos aminoácidos (p. ej., la 
cisteína). A menudo contribuye a la estructura 
terciaria de las proteínas. 


Entropía (S) Medida cuantitativa de la cantidad 
del desorden de cualquier sistema, como por 
ejemplo de un grupo de moléculas. 


Envoltura nuclear Doble capa de membrana que 
rodea al núcleo de una célula eucariótica. 


Enzima Proteína catalizadora utilizada por los 
organismos vivos para acelerar y controlar 
reacciones biológicas. 


Epinefrina Hormona de tipo catecolamina, 
producida y secretada por la médula suprarrenal, 
que desencadena una respuesta rápida relacionada 
con las respuestas de lucha o vuelo. También 
llamada adrenalina. 


Epitelio Tejido animal que consiste en capas de 
células estrechamente unidas que rodean un 
órgano, un conducto o una superficie corporal. 
También llamado tejido epitelial. 


Equilibrio nutricional Estado en el que un 
organismo está tomando suficientes nutrientes 
para mantener la salud y la actividad normal. 


Equilibrio químico Estado dinámico pero estable 
de una reacción química reversible en la que la 
reacción hacia adelante y la reacción inversa tienen 
lugar al mismo ritmo, de manera que las 
concentraciones de reactivos y productos 
permanecen constantes. 


Erosión Desgaste gradual de las grandes rocas 
por la lluvia, las escorrentías y el viento; uno de los 
procesos que transforman las rocas en suelo. 


Especiación Evolución de dos o más especies 
diferentes a partir de una única especie ancestral. 


Especie Grupo distintivo e identificable de 
poblaciones que se piensa que es evolutivamente 
independiente de otras poblaciones y cuyos 
miembros pueden cruzarse. Generalmente es 
distinta de otras especies en apariencia, 
comportamiento, hábitat, ecología, características 
genéticas, etc. 


Espectro de absorción La cantidad de luz de 
diferentes longitudes de onda absorbidas por un 
pigmento. Por lo general, se muestra como un 
gráfico de la luz absorbida frente longitud de 
onda. Comparar con espectro de acción. 


Espectro de acción La eficacia relativa de 
diferentes longitudes de onda de la luz en la 
conducción de un proceso dependiente de la luz 
como la fotosíntesis. Normalmente representado 
como un gráfico de alguna medida del proceso 
frente a la longitud de onda. Comparar con 
espectro de absorción. 
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Espectro electromagnético Toda la gama de 
longitudes de onda de radiación desde longitudes 
de onda cortas (de alta energía) hasta 

longitudes de onda larga (baja energía). Incluye 
rayos gamma, rayos X, ultravioleta, luz visible, 
infrarrojos, microondas y ondas de radio (de 
longitudes de onda cortas a largas). 


Espectrofotómetro Instrumento utilizado para 
medir las longitudes de onda absorbidas por un 
pigmento. 


Espermatozoide Gameto masculino maduro; 
más pequeño y móvil que los gametos femeninos. 


Espliceosoma En eucariotas, un gran complejo 
de unión de snRNP (ribonucleoproteínas nucleares 
pequeñas) que cataliza la eliminación de intrones 
de los transcritos primarios de RNA. 


Esporas (1) En bacterias, una forma latente que 
en general, es resistente a condiciones extremas. 
(2) En eucariotas, una única célula producida por 
mitosis o meiosis (no por fusión de gametos), que 
es capaz de desarrollar un organismo adulto. 


Estado de transición Estado intermedio de alta 
energía de los reactivos durante una reacción 
química que debe alcanzarse para que tenga lugar 
la reacción. Comparar con energía de activación. 


Esteroides Tipo de lípidos con una estructura 
característica de cuatro anillos. 


Estoma Generalmente, un poro o abertura. En 

las plantas, poro microscópico en la superficie de 
una hoja o en el tallo a través del cual tiene lugar 
el intercambio de gases. 


Estómago Bolsa muscular resistente en el tubo 
digestivo de vertebrados entre el esófago y el 
intestino delgado. Físicamente rompe alimentos y 
comienza la digestión de las proteínas. 


Estrógenos Tipo de hormona esteroidea, que 
incluye estradiol, estrona y estriol, que, en general, 
promueven los rasgos femeninos. Secretados por 
las gónadas, el tejido graso y otros órganos. 


Estroma Matriz fluida de un cloroplasto en la 
que están embebidos los tilacoides. Sitio donde 
tienen lugar las reacciones del ciclo de Calvin. 


Estructura cuaternaria La forma tridimensional 
de una proteína que contiene dos o más cadenas 
polipeptídicas (subunidades), determinada por el 
número, posiciones relativas y las interacciones de 
la subunidades. Comparar con estructura primaria, 
secundaria y terciaria. 


Estructura primaria Secuencia de aminoácidos 
en un péptido o proteína; y también la secuencia 
de nucleótidos en un ácido nucleico. Comparar 

con estructura secundaria, terciaria y cuaternaria. 


Estructura secundaria En proteínas, plegamiento 
localizado de una cadena polipeptídica en 
estructuras regulares (p. ej., una B-hélice y una 
hoja-B) estabilizadas por enlaces de hidrógeno 
entre los átomos del esqueleto de la molécula. En 
los ácidos nucleicos, elementos de la estructura 

(p. ej., hélices y horquillas) estabilizados por 
enlaces de hidrógeno y otras interacciones entre 
bases complementarias. Comparar con estructura 
primaria, terciaria y cuaternaria. 


Estructura terciaria Forma global tridimensional 
de una sola cadena polipeptídica, como resultado 
de múltiples interacciones entre las cadenas 
aminoacídicas laterales y el eje del péptido. 
Comparar con estructura primaria, secundaria y 
cuaternaria. 


Etileno Hormona vegetal gaseosa que induce la 
maduración de los frutos, la desaparición de las 
flores y la caída de las hojas. 
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Eucariotas Miembro del dominio Eukarya. 
Organismo cuyas células contienen un núcleo, 
numerosos orgánulos rodeados de membrana y un 
extenso citoesqueleto. Pueden ser unicelulares o 
multicelulares. Comparar con procariota. 


Eukarya Uno de los tres dominios taxonómicos 
que consiste en organismos unicelulares (la 
mayoría de protistas, levaduras) y organismos 
multicelulares (hongos, plantas y animales) y que 
se distinguen por un núcleo celular rodeado por 
membrana, numerosos orgánulos y un amplio 
citoesqueleto. Comparar con arqueas y bacterias. 


Evaporación Fase de absorción de energía que 
cambia del estado líquido al estado gaseoso. 
Muchos organismos evaporan el agua como un 
medio para perder calor. 


Evo-devo Área de investigación que se centra en 
cómo importantes cambios en genes del desarrollo 
han llevado a la evolución de nuevos fenotipos. 


Evolución (1) Teoría de que todos los 
organismos de la Tierra están relacionados por 
ascendencia común y de que han cambiado con el 
tiempo, principalmente a través de la selección 
natural. (2) Cualquier cambio en las características 
genéticas de una población a lo largo del tiempo, 
sobre todo, un cambio en la frecuencia de alelos. 


Evolución química Teoría de que compuestos 
químicos simples se combinaron en la antigua 
atmósfera y océano por reacciones químicas 
espontáneas para formar sustancias más grandes y 
complejas, finalmente condujo al origen de la vida 
y al comienzo de la evolución biológica. 


Exergónico Se refiere a una reacción química que 
puede ocurrir espontáneamente, liberando calor 
y/o aumentando la entropía y para la cual el 


cambio de energía libre de Gibbs (3G) es < 0. 


Comparar con endergónico. 


Exocitosis Secreción de moléculas intracelulares 
(p. ej., las hormonas, el colágeno), contenidas 
dentro de vesículas limitadas por membrana, al 
exterior de la célula, por fusión de vesículas a la 
membrana plasmática. Comparar con endocitosis. 


Exoesqueleto Cubierta dura secretada en el 
exterior del cuerpo, utilizada como soporte del 
cuerpo, protección y adhesión muscular. Ejemplos 
de ello son las conchas de los moluscos y la 
cobertura exterior (cutícula) de los artrópodos. 
Comparar con endoesqueleto. 


Exón Región de un gen eucariótico que es 
traducida en un péptido o proteína. Comparar con 
intrón. 

Exotérmico Se refiere a una reacción química 
que libera calor. Comparar con endotérmico. 


Expansinas Una clase de proteínas vegetales que 
incrementan activamente la longitud de la pared 


celular cuando el pH de la pared cae por debajo de 
4,5. 


Expresión génica Proceso global por el cual la 
información codificada en los genes se convierte en 
un producto activo, por lo general proteínas. 
Incluye transcripción y traducción de un gen y en 
algunos casos la activación de la proteína. 


Expresión génica diferencial Expresión de 
diferentes conjuntos de genes en células con el 
mismo genoma. Responsable de la creación de 
diferentes tipos celulares. 


Extremo pegajoso Extremo corto, de cadena 
sencilla en una molécula de DNA cortado por una 
endonucleasa de restricción. Tienden a formar 
enlaces de hidrógeno con otros extremos pegajosos 
que tienen secuencias complementarias. 


Facilitación En la sucesión ecológica, el 
fenómeno en el que las primeras especies que 
llegan hacen las condiciones más favorables para 
las especies que llega más tarde. Comparar con 
inhibición y tolerancia. 


Facilitación del estado de transición La segunda 
etapa (después de la iniciación) en reacciones 
catalizadas de forma enzimática, en la que la 
enzima permite la formación del estado de 
transición. 


Factor de crecimiento Cualquiera de un gran 
número moléculas de señales que son secretadas 
por determinadas células y que estimulan la 
división o diferenciación de otras células. 


Factor de transcripción basal Término general 
para proteínas presentes en todos los tipos 
celulares que se unen a promotores eucariotas y 
ayudan a iniciar la transcripción. Comparar con 
factor de transcripción regulador. 


Factor de transcripción regulador Término 
general para proteínas que se unen a secuencias 
reguladoras de DNA (potenciadores eucarióticos, 
silenciadores y elementos promotores proximales), 
pero no al propio promotor, conduciendo a un 
aumento o disminución en la transcripción de 
genes específicos. Comparar con factor de 
transcripción basal. 


Factor promotor de la mitosis (MPF) Complejo 
de ciclina y quinasa ciclina dependiente que 
fosforila un número de proteínas específicas 
necesarias para iniciar la mitosis en células 
eucariotas. 


Factor Rh Proteína presente en la superficie de 
glóbulos rojos en algunos seres humanos. Puede 
producirse aglutinación cuando sangre de un 
individuo RH* se mezcla con la sangre 

de un individuo Rh. 


Factores de elongación Proteínas involucradas 
en la fase de elongación de la traducción, 
ayudando a los ribosomas en la síntesis de la 
cadena peptídica creciente. 


Factores de iniciación Una clase de proteínas que 
ayudan a los ribosomas a unirse a una molécula de 
RNA mensajero para comenzar la traducción. 


Factores de liberación Proteínas que pueden 
activar la terminación de la traducción del RNA 
cuando un ribosoma llega a un codón de parada. 


Factores de nodo Moléculas producidas por 
bacterias fijadoras del nitrógeno que les ayudan a 
reconocer y unirse a las raíces de las leguminosas. 


FAD/FADH, Formas oxidada y reducida, 
respectivamente, de flavina adenina dinucleótido. 
Transportador de electrones no proteico que actúa 
en el ciclo de Krebs y la fosforilación oxidativa. 


Fagocitosis Ingesta de pequeñas partículas o 
células mediante la invaginación de la membrana 
plasmática para formar pequeñas vesículas 
rodeadas de membrana; tipo de endocitosis. 


Familia En el sistema de Linneo, categoría 
taxonómica por encima de género y por debajo del 
orden. En animales, los nombres de la familia por 
lo general, terminan en el sufijo -idae; Canidae 
(perros, lobos y zorros) y Felidae (gatos), ambos en 
el orden Carnivora. 


Familia génica Conjunto de loci genéticos cuyas 
secuencias de DNA son muy similares. Se cree que 
surgieron por la duplicación de un gen único y 
ancestral y por mutaciones posteriores en las 
secuencias duplicadas. 


Fase de síntesis (S) Fase del ciclo celular durante 
la cual se sintetiza el DNA y se replican los 
cromosomas. 


Fase G1 Fase del ciclo celular que constituye la 
primera parte de la interfase antes de la síntesis de 
DNA (fase S). 


Fase G2 Fase del ciclo celular entre la síntesis de 
DNA (fase S) y la mitosis (fase M), la última parte 
de la interfase. 


Fase mitótica (M) La fase del ciclo celular 
durante la cual se produce la división celular. 
Incluye la mitosis y citoquinesis. 


Fecundación Fusión de los núcleos de dos 
gametos haploides para formar un cigoto con un 
núcleo diploide. 


Fenotipo Rasgos físicos y fisiológicos 
distinguibles de una persona, que determinan su 
constitución genética. Asimismo, el rasgo 
específico asociado con un alelo. Comparar con 
genotipo. 


Feofitina En el fotosistema Il, una molécula que 
acepta los electrones excitados de un centro de 
reacción clorofila y los lleva a una cadena de 
transporte de electrones. 


Fermentación Cualquiera de las diversas vías 
metabólicas que producen ATP mediante la 
transferencia de electrones de un compuesto 
reducido, como la glucosa, a un aceptor final de 
electrones distinto del oxígeno. Permite que tenga 
lugar la glucólisis en ausencia de oxígeno. 


Fermentación alcohólica Vía catabólica en la 
que el piruvato producido por glucólisis se 
convierte en etanol en ausencia de oxígeno. 


Fermentación de ácido láctico Ruta catabólica 
en la que el piruvato producido por la glucólisis se 
convierte en ácido láctico en ausencia de oxígeno. 


Ferredoxina En organismos fotosintéticos, 
proteína que contiene hierro y azufre en la cadena 
de transporte de electrones del fotosistema I. Puede 
transferir electrones a la enzima NADP+ reductasa 
que cataliza la formación de NADPH. 


Feto En animales vivos, los descendientes por 
nacer después de la fase embrionaria, que por lo 
general se han desarrollado lo suficiente como 
para ser reconocibles como pertenecientes a ciertas 
especies. En los seres humanos, a partir de 

9 semanas después de la fecundación hasta el 
nacimiento. 


Fibra En plantas, un tipo de célula esclerénquima 
alargada que presta apoyo al tejido vascular. 
Comparar con esclereida. 


Fibronectina Proteína abundante en la matriz 
extracelular que se une a otros componentes de la 
MEC y a integrinas, en las membranas 
plasmáticas; mantiene a las células en su lugar de 
anclaje. Existen numerosos subtipos que se 
encuentran en diferentes tejidos. 


Fijación de carbono Véase ciclo de Calvin. 


Filamento de actina Fibra larga, de alrededor de 
unos 7 nm de diámetro, compuesta por dos hebras 
de proteínas de actina polimerizadas, enrolladas 
entre sí; uno de los tres tipos de fibras del 
citoesqueleto. Están implicadas en el movimiento 
celular. También se denominan microfilamentos. 
Comparar con filamentos intermedios y 
microtúbulos. 


Filo En el sistema de Linneo, una categoría 
taxonómica por encima del nivel de clase y por 
debajo de reino. En plantas, a veces se llama 
división. 

Filogenia Historia evolutiva de un grupo de 
organismos. 


Fisiología Estudio de las funciones de los seres 
orgánicos. 


Fisión (1) Una forma de reproducción asexual en 
procariotas en la que una célula se divide para 
producir dos células hijas similares genéticamente 
mediante un proceso similar a la mitosis de las 
células eucarióticas. También se denomina fisión 
binaria. (2) Una forma de reproducción asexual en 
la que un animal se divide en dos o más individuos 
de tamaño aproximadamente igual; común entre 
los invertebrados. 


Fisión binaria Véase fisión (1). 
Flagelo Larga proyección celular que se ondula 


(en eucariontes) o rota (en procariotas) para mover 
la célula por un medio acuoso. Véase axonema. 


Flavín adenina dinucleótido Véase 
FAD/FADHA2. 


Flor En angiospermas, la parte de una planta que 
contiene estructuras reproductoras. Normalmente 
incluye cáliz, corola y uno o más estambres y/o 
carpelos. Véase flor perfecta e imperfecta. 


Flujo de electrones no cíclico Véase esquema en 
Z; 


Flujo Masa de agua que se mueve 
constantemente en una dirección. 


Flujo Movimiento direccional de un parte 
sustancial de volumen de fluido, debido a 
diferencias de presión, tales como la circulación 
del agua a través del floema de la planta y la 
circulación de la sangre en los animales. 


Fluorescencia Emisión espontánea de luz de un 
electrón excitado que vuelve a su estado normal. 


Folículo Un óvulo y el entorno que lo rodea de 
células de soporte en el ovario de mamíferos. 


Fórmula estructural Notación bidimensional en 
la que los símbolos químicos de los átomos 
constitutivos están unidos por líneas rectas que 
representan enlaces covalentes individuales (—), 
dobles (=), o triples (=). Comparar con fórmula 
molecular. 


Fórmula molecular Notación que indica 
solamente los números y tipos de átomos en una 
molécula, como HO para las moléculas de agua. 
Comparar con fórmula estructural. 


Fosfofructocinasa Enzima que cataliza la síntesis 
de fructosa-1 ,6-bifosfato a partir de fructosa-6- 
fosfato, reacción clave (paso 3) en la glucólisis. 


Fosfolípido Una clase de lípido con una cabeza 
hidrófica (un grupo fosfato) y una cola hidrófoba 
(uno o más ácidos grasos). Principales 
componentes de la membrana plasmática y 
membranas organulares. 


Fosforilación  (v.: fosforilar) Adición de un grupo 
fosfato en una molécula. 


Fosforilación a nivel de sustrato Producción de 
ATP por transferencia de un grupo fosfato de un 
sustrato intermedio directamente a un ADP. 
Ocurre en la glucólisis y el ciclo de Krebs. 


Fosforilación oxidativa Producción de moléculas 
de ATP a partir de reacciones redox de la cadena 
de transporte de electrones. 


Fosforilasa Enzima que descompone glucógeno 
por catalizar la hidrólisis de los enlaces a- 
glucosídicos entre residuos de glucosa. 


Fósil Cualquier rastro de un organismo que 
existió en el pasado. Incluye huellas, madrigueras, 
huesos fosilizados, moldes, etc. 


Fotofosforilación Producción de moléculas de 
ATP utilizando la energía liberada del flujo de 
electrones excitados por la luz a través de una 
cadena de transporte de electrones durante la 
fotosíntesis. Implica la generación de una fuerza 
protón-motriz durante el transporte de electrones y 
su uso para impulsar la síntesis de ATP. 


Fotofosforilación cíclica Camino que sigue el 
flujo de electrones durante las reacciones 
dependientes de la luz en la fotosíntesis, en el que 
el fotosistema I transfiere electrones excitados de 
vuelta a la cadena de transporte de electrones del 
fotosistema II, en vez de al NADP*. También 
llamado flujo cíclico de electrones. Comparar con 
esquema en Z. 


Fotón Paquete discreto de energía lumínica, 
partícula de luz. 


Fotorrespiración Serie de reacciones químicas 
conducidas por la luz que consumen oxígeno y 
liberan dióxido de carbono, básicamente la inversa 
de la fotosíntesis. Generalmente se produce cuando 
hay altas concentraciones de O, y bajas 
concentraciones de CO, dentro de las células 
vegetales, a menudo en ambientes soleados, secos y 
cálidos, cuando los estomas deben permanecer 
cerrados. 


Fotosíntesis Proceso biológico complejo que 
convierte la energía de la luz en energía química 
almacenada en la glucosa y otras moléculas 
orgánicas. Se produce en las plantas, algas y 
algunas bacterias. 


Fotosíntesis Cz La forma más común de la 
fotosíntesis en la que el CO, atmosférico se utiliza 
para formar 3-fosfoglicerato, azúcar de tres 
carbonos. 


Fotosíntesis C¿ Variante de la fotosíntesis en la 
que el CO, atmosférico es fijado primero en 
azúcares de cuatro carbonos, en vez de en azúcares 
de tres carbonos como en la fotosíntesis Cy clásica. 
Aumenta la eficiencia fotosintética en ambientes 
cálidos y secos, mediante la reducción de la 
pérdida de oxígeno debido a la fotorrespiración. 


Fotosistema Uno de los dos tipos de unidades, 
que consiste en un centro de reacción rodeado de 
complejos antena, que es responsable de las 
reacciones dependientes de luz de la fotosíntesis. 


Fotosistemal Fotosistema que contiene un par 
de moléculas de clorofila P700 y utiliza la energía 
luminosa absorbida para producir NADPH. 


Fotosistema Il Fotosistema que contiene un par 
de moléculas de clorofila P680 y utiliza la energía 
luminosa absorbida para dividir el agua en 
protones y oxígeno y producir ATP. 


Fragmento de Okazaki Corto segmento de 
DNA producido durante la replicación de la hebra 
molde de 5” a 3”. Muchos fragmentos de Okazaki 
hacen retrasarse a la cadena en el DNA recién 
sintetizado. 


Frecuencia Número de crestas de onda por 
segundo pasado un punto estacionario. Determina 
el tono del sonido y el color de la luz. 


Frondes Grandes hojas de los helechos. 


Fruta En plantas con flores (angiospermas), el 
ovario (o grupo de ovarios) maduro en una planta, 
junto con las semillas que contiene y cualquier 
parte adyacente fusionada. Véase fruto agregado, 
múltiple y simple. 

Fuente Cualquier tejido, sitio o localización 
donde se produce una sustancia o por donde entra 
en circulación (p. ej., en plantas, los tejidos por 
donde entran los azúcares en el floema). Comparar 
con sumidero. 


Gameto Célula reproductora haploide que puede 
fusionarse con otra célula haploide para formar un 
cigoto. La mayoría de eucariotas pluricelulares 
tienen dos tipos distintos de gametos: óvulos y 
espermatozoides. 
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Gel de electroforesis Técnica para separar 
moléculas basándose en su tamaño y carga 
eléctrica, que influyen sobre su distinta tasa de 
movimiento a través de una sustancia gelatinosa en 
un campo eléctrico. 


Gen Segmento de DNA (o RNA, para algunos 
virus) que codifica la información para la 
construcción de uno o más polipéptidos 
relacionados o moléculas de RNA funcionales 
junto con las secuencias reguladoras necesarias 
para su transcripción. 


Gen estructural Segmento de DNA que codifica 
para una proteína o una molécula de RNA 
funcional, sin incluir secuencias reguladoras (p. ej., 
un promotor, un potenciador). 


Gen homeótico Cualquier gen que especifica una 
ubicación determinada dentro de un embrión, lo 
que lleva al desarrollo de estructuras apropiadas 
para esa localización. Las mutaciones en los genes 
homeóticos causan el desarrollo de partes del 
cuerpo extra o partes del cuerpo en lugares 
equivocados. 


Generación Promedio de tiempo entre la 
primera descendencia de una madre y la primera 
descendencia de su hija. 


Generación F1 Primera generación filial. La 
primera generación de descendientes producidos a 
partir de un apareamiento, es decir, la 
descendencia de la generación de sus padres. 


Generación parental Organismo adulto utilizado 
en el primer cruce experimental en un experimento 
de cruzamiento formal. 


Género En el sistema de Linneo, categoría 
taxonómica de especies estrechamente 
relacionadas. Siempre en cursiva y con mayúscula 
para indicar que es un género científico 
reconocido. 


Genes de segmentación Grupo de genes 
implicados en la segmentación corporal de los 
embriones en desarrollo. Incluye genes gap, genes 
pair-rule y los genes de polaridad de los segmentos. 


Genes HOX Tipo de genes homeóticos que se 
encuentran en varios filos animales, incluidos los 
vertebrados, que se expresan con un patrón 
distintivo a lo largo del eje antero-posterior en 
embriones tempranos y controlan la formación de 
estructuras segmento-específicas. 


Genética (1) Área de estudio relacionada con la 
herencia de rasgos. (2) Campo de estudio 
relacionado con la secuenciación, la interpretación 
y comparación de la totalidad del genoma de 
diferentes organismos. 


Genoma Toda la información hereditaria en un 
organismo, incluyendo no solo los genes, sino 
también otros segmentos no génicos de DNA. 


Genómica funcional Estudio de cómo funciona 
un genoma, es decir, cuándo y dónde se expresan 
genes específicos y cómo interaccionan sus 

productos para producir un organismo funcional. 


Genotipo Todos los alelos de cada gen presente 
en un determinado individuo. Puede referirse 
específicamente a los alelos de un conjunto 
particular de genes en estudio. Comparar con el 
fenotipo. 


Gestación Duración del desarrollo embrionario 
desde la fecundación hasta el nacimiento en 
aquellas especies con nacidos vivos. 


Glándula Órgano cuya principal función es la de 
secretar algunas sustancias, ya sea en la sangre 
(glándula endocrina) o en algún otro espacio, 
como el intestino o la piel (glándulas exocrinas). 
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Glándula exocrina Glándula que segrega alguna 
sustancia a través de un conducto, al interior de un 
espacio que no sea del sistema circulatorio, tales 
como el tracto digestivo o la superficie de la piel. 
Comparar con las glándulas endocrinas. 


Glándula pituitaria Pequeña glándula justo por 
debajo del cerebro que está física y funcionalmente 
conectada al hipotálamo. Produce y secreta un 
variedad de hormonas que afectan a muchas otras 
glándulas y órganos. 


Glándulas suprarrenales Dos pequeñas 
glándulas endocrinas que se asientan encima de 
cada riñón. La parte exterior (corteza) segrega 
varias hormonas esteroideas; la parte interna 
(médula) segrega adrenalina y norepinefrina. 


Gliceraldehido-3-fosfato (G3P) Compuesto 
fosforilado de tres carbonos formado como 
resultado de la fijación de carbono en el primer 
paso del ciclo de Calvin. 


Glicerol Molécula de tres carbonos que forma la 
«columna vertebral» de los fosfolípidos y la 
mayoría de las grasas. 


Glioxisoma Tipo especializado de peroxisoma 
que se encuentra en células vegetales y lleno de 
enzimas para el procesamiento de los productos de 
la fotosíntesis. 


Glóbulos blancos Véase leucocitos. 


Glóbulos rojos Células que contienen 
hemoglobina, circulan por la sangre y liberan 
oxígeno de los pulmones a los tejidos. También 
llamados eritrocitos. 


Glucógeno Polisacárido altamente ramificado de 
almacenaje, compuesto por monómeros de 
a-glucosa unidos por enlaces glucosídicos 1,4 y 
1,6. La forma principal de almacenar hidratos de 
carbono en animales. 


Glucolípido Cualquier molécula lipídica que está 
unida de forma covalente a un hidrato de carbono. 


Glucólisis Una serie de diez reacciones químicas 
que oxidan la glucosa para producir ATP y 
piruvato. Utilizado por todos los organismos como 
parte de la fermentación o la respiración celular. 


Glucoproteína Cualquier proteína con uno o 
más hidratos de carbono unidos de forma 
covalente. 


Glucosa Monosacárido de seis carbonos cuya 
oxidación en la respiración celular es la principal 
fuente de ATP en las células animales. 


Glucosilación Adición de un hidrato de carbono 
a una molécula. 


Gónada Organo que produce células 
reproductoras, como por ejemplo un testículo o un 
ovario. 


Gradiente de concentración Diferencias a través 
del espacio (p. ej., a través de una membrana) en la 
concentración de una sustancia disuelta. 


Gradiente de potencial hídrico Diferencia entre 
el potencial hídrico de dos regiones. Determina la 
dirección en la que se mueve el agua, siempre de 
las regiones de mayor potencial hídrico a las 
regiones de menor potencial. 


Gradiente electroquímico Efecto combinado de 
un gradiente de concentración de iones y un 
gradiente eléctrico (carga) a través de un gradiente 
de membrana que afecta a la difusión de iones a 
través de la membrana. 


Grado En taxonomía, un grupo de especies que 
comparten una posición en una secuencia 
evolutiva de linajes inferida, pero que no son un 
grupo monofilético. También se denomina grupo 
parafilético. 


Gram-negativas Describe las bacterias que se 
ven rosas cuando son tratadas con una tinción de 
Gram. Estas bacterias tienen una pared celular 
compuesta por una capa externa delgada de 
peptidoglicano y una capa de fosfolípidos. 


Gram-positivas Describe las bacterias que se ven 
púrpuras cuando son tratadas con una tinción de 
Gram. Estas bacterias tienen una pared celular 
compuesta por una capa espesa de peptidoglicano. 


Grana En cloroplastos, una pila de vesículas 
rodeadas de membrana y aplanadas (tilacoides) 
donde tienen lugar las reacciones dependientes de 
luz de la fotosíntesis. 


Grano de polen Fn plantas con semillas, un 
gametofito masculino rodeado de una estructura 
de protección. 


Grasa Lípido que consta de tres moléculas de 
ácido graso unidas por enlaces éster a una 
molécula de glicerol. También llamado 
tracilglicerol o triglicérido. 


Grupo En el sistema de Linneo, una categoría 
taxonómica por encima del nivel de orden y por 


debajo del nivel de filo. 


Grupo funcional Pequeño grupo de átomos 
unidos entre sí en una determinada configuración 
y que exhiben propiedades químicas particulares 
que se confieren a cualquier molécula orgánica en 
la que aparezcan. 


Grupo monofilético Unidad evolutiva que 
incluye una población ancestral y todos sus 
descendientes, pero no otros. También llamado 
clado o linaje. Comparar con grupo parafilético. 


Grupo parafilético Unidad evolutiva que incluye 
una población ancestral y algunos, pero no todos, 
sus descendientes. Los grupos parafiléticos son 
unidades no significativas en la evolución. 
Comparar con grupo monofilético. 


Grupos hermanados Grupos taxonómicos 
estrechamente relacionados, que ocupan ramas 
adyacentes en un árbol filogenético. También 
llamados taxones hermanos. 


GTP  Guanosín trifosfato. 


Guanosín trifosfato (GTP) Una molécula 
formada por guanina, azúcar y tres grupos de 
fosfato. Puede hidrolizarse para liberar energía 
libre. Comúnmente utilizada en muchas reacciones 
celulares y en funciones de la transducción de 
señales, en asociación con las proteínas G. 


Halófilo Bacteria que prospera o arquea en 
entornos de alta sal. 


Halófito Planta que crece en hábitats salinos. 


Haploide (1) Que posee un conjunto de 
cromosomas (17). (2) Célula u organismo de un 
individuo con un conjunto de cromosomas. 
Comparar con diploides. 


Haplotipo El conjunto de alelos encontrados en 
un solo cromosoma. 


Hebra complementaria Cadena recién 
sintetizada de RNA o DNA que tiene una 
secuencia de bases complementarias a la cadena 
molde. 


Hebra continua Véase hebra líder. 
Hebra discontinua Véase hebra retardada. 


Hebra líder Fn la replicación del DNA, la hebra 
nueva de DNA que se sintetiza en una pieza 
continua, con nucleótidos añadidos en el extremo 
3” de la molécula creciente. También llamada 
hebra continua. Comparar con hebra retardada. 


Hebra no molde Cadena de DNA que no se 
transcribe durante la síntesis de RNA. Su secuencia 
corresponde a la de los mRNA producidos a partir 
de la otra hebra. También se denomina hebra 
codificante. 


Hebra retrasada En la replicación del DNA, la 
cadena de DNA nuevo que se sintetiza de forma 
discontinua en una serie de segmentos cortos que 
son unidos posteriormente. También se denomina 
hebra discontinua. Comparar con hebra líder. 


Heces Productos de desecho de la digestión. 


Helicasa Enzima que cataliza la ruptura de 
hidrógeno de los vínculos entre los nucleótidos 


DNA, «descomprimiendo» una molécula de doble 
cadena de DNA. 


Hemofilia Enfermedad humana, causada por un 
alelo recesivo ligado al cromosoma X, que se 
caracteriza por defectos en el sistema de 
coagulación de la sangre. 


Hemoglobina Proteína que se une al oxígeno, 
consistente en cuatro subunidades polipeptídicas, 
cada una con un oxígeno unido a un grupo hemo. 
Principal portador de oxígeno en sangre de 
mamíferos. 


Hemolinfa Fluido circulatorio de los animales 
con sistema circulatorio abierto (p. ej., insectos) en 
el cual el fluido no se limita a los vasos sanguíneos. 


Hendidura sináptica Espacio entre dos neuronas 
comunicantes (o entre una neurona y una célula 
efectora) en una sinapsis, a través de de la cual se 
difunden los neurotransmisores. 


Herbívoro Animal que come principalmente 
plantas y rara vez o nunca come carne. Comparar 
con carnívoro y omnívoro. 


Heredable Referente a los rasgos hereditarios 
que pueden transmitirse de una generación a la 
siguiente. 


Herencia Transmisión de los rasgos de los padres 
a la prole a través de la información genética. 


Herencia autosómica Patrones de herencia que 
ocurren cuando los genes se encuentran en 
autosomas en vez de en cromosomas sexuales. 


Herencia epigenética Patrón de herencia en el 
que existen diferencias en el fenotipo que no se 
deben a los cambios en la secuencia de nucleótidos 
de los genes. 


Herencia ligada al cromosoma X Patrones de 
herencia de genes situados en el cromosoma X en 
mamíferos. 


Herencia ligada al cromosoma Y Patrones de 
herencia de los genes situados en el cromosoma Y 
de mamíferos. 


Herencia ligada al sexo Patrones hereditarios 
observados en los genes transportados por los 
cromosomas sexuales, así pues hembras y machos 
tienen diferentes números de alelos de un gen y 
pueden pasar solamente ese rasgo a un sexo de la 
descendencia. 


Herencia poligénica Patrón de herencia que 
resulta cuando muchos genes influyen sobre un 
rasgo. 


Heterocariota Describe una célula o el micelio de 
un hongo que contiene dos o más núcleos que son 
genéticamente distintos. 


Heterocigosis Tener dos alelos diferentes de un 
determinado gen. 


Heterotermo Animal cuya temperatura corporal 
varía marcadamente con las condiciones 
ambientales. Comparar con homeotermo. 


Heterótrofo Cualquier organismo que no puede 
sintetizar compuestos orgánicos reducidos a partir 
de fuentes de compuestos inorgánicos y que deben 
obtenerlos alimentándose de otros organismos. 
Algunas bacterias, algunas arqueas y 
prácticamente todos los hongos y los animales son 
heterótrofos. También llamado consumidor. 
Comparar con autótrofo. 


Hexosa Monosacárido que contiene seis átomos 
de carbono. 


Hibridación de ácidos nucleicos Apareamiento 
de bases entre un ácido nucleico simplexo y una 
secuencia complementaria de un ácido nucleico 
diferente (p. ej., una sonda marcada). Se utiliza 
experimentalmente en el Southern blot y el 
Northern blot. 


Hibridación in situ Técnica para detectar DNA y 
mRNA específicos en las células y los tejidos 
mediante el uso de sondas marcadas. Se puede usar 
para determinar dónde y cuándo genes 
determinados se expresan en embriones. 


Híbrido Descendencia de padres de diferentes 
cepas, poblaciones o especies. 


Hidrato de carbono Cualquier grupo de 
moléculas que contengan un grupo carboxilo, 
varios grupos hidroxilos y de varios a muchos 
enlaces de hidrógeno y carbono. Véase 
monosacáridos y polisacáridos. 


Hidrocarburo Molécula orgánica que contiene 
solo átomos de hidrógeno y carbono. 


Hidrófilo Que interacciona fácilmente con agua. 
Compuestos hidrofílicos son típicamente 
compuestos polares que contienen átomos 
cargados o electronegativos. Comparar con 


hidrófobo. 


Hidrófobo Que no interacciona fácilmente con 
agua. Compuestos hidrofóbicos son típicamente 
compuestos apolares que no tienen carga o átomos 
electronegativos y, a menudo, contienen muchos 
enlaces C-C y C-H. Comparar con hidrofílico. 


Hidrólisis Reacción química en la que una 
molécula se divide en moléculas más pequeñas 
mediante la reacción con agua. En Biología, la 
mayoría de las reacciones de hidrólisis participan 
en la degradación de polímeros a monómeros. 
Comparar con la reacción de condensación. 


Hifa Una de las cadenas de un micelio (cuerpo en 
forma de malla de un hongo). También encontrada 
en algunos protistas. 


Hígado Órgano complejo de vertebrados que 
realiza muchas funciones, incluyendo el 
almacenamiento de glucógeno, el procesamiento y 
la conversión de alimentos y desechos y la 
producción de bilis. 


Hilo de infección Invaginación de la membrana 
de una raíz a través de la cual bacterias fijadoras 
de nitrógeno beneficiosas se introducen en las 
raíces de las plantas huésped (leguminosas). 


Hiperpolarización Cambio en el potencial de 
membrana de su estado negativo en reposo a un 
estado incluso aún más negativo; fase normal en 
un potencial de acción. Comparar con 
despolarización. 


Hipertónico Término comparativo que designa 
una solución que tiene una mayor concentración 
de soluto y, por tanto, una menor concentración de 
agua, que otra solución. Comparar con hipotónico 
e isotónico. 


Hipocotilo El tallo de una planta muy joven, la 
región entre los cotiledones (hojas embrionarias) y 
la radícula (raíz embrionaria). 


Hipófisis posterior Parte posterior de la glándula 
hipófisis que contiene los extremos de las células 
neurosecretoras hipotalámicas y a partir de la cual 
se secretan la oxitocina y la hormona antidiurética. 
Comparar con hipófisis anterior. 


Hipotálamo Parte del cerebro que actúa en el 
mantenimiento del estado fisiológico del interior 
del cuerpo mediante la regulación del sistema 
nervioso autónomo, el sistema endocrino, la 
temperatura corporal, el balance hídrico y el 
apetito. 


Hipótesis Explicación que se propone para un 
fenómeno o un conjunto de observaciones. 


Hipótesis de «un gen, una enzima» Hipótesis de 
que cada gen es responsable de la producción de 
una (y solo una) proteína, en la mayoría de los 
casos una enzima que cataliza una reacción 
específica. Actualmente se conocen muchas 
excepciones a esta hipótesis. 


Hipótesis de alteración intermedia Hipótesis de 
que una alteración ecológica moderada se asocia 
con una mayor diversidad de especies que 
cualquier alteración baja o alta. 


Hipótesis de gena gen Hipótesis de que hay una 
correspondencia de uno a uno entre los loci de 
resistencia (R) de plantas y los loci de avirulencia 
(avr) de hongos patógenos, en particular, los genes 
R producen receptores y los genes avr producen 
moléculas que se unen a esos receptores. 


Hipótesis del crecimiento ácido La hipótesis de 
que la auxina activa la elongación de las células 
vegetales mediante la inducción de la síntesis de las 
bombas de protones cuya actividad hace que la 
pared celular sea más ácida, lo que lleva a la 
expansión de la pared celular y la afluencia de 
agua. 


Hipótesis del estatolito Hipótesis de que los 
amiloplastos (densos orgánulos vegetales de 
almacenamiento de almidón) sirven como 
estatolitos para la detección de la gravedad en 
plantas. 


Hipótesis del flujo-presión Hipótesis de que el 
desplazamiento de azucares a través del floema se 
debe a diferencias en la presión de turgencia de la 
savia del floema. 


Hipótesis del tambaleo Hipótesis de que algunas 
moléculas de tRNA pueden emparejarse con más 
de un codón del mRNA, tolerando alguna 
variación en la tercera base, siempre que la 
primera y segunda base estén correctamente 
apareadas. 


Hipótesis nula Hipótesis que especifica los 
resultados de un experimento si la hipótesis 
principal que se pone a prueba es incorrecta. A 
menudo afirma que no habrá diferencia entre los 
grupos experimentales. 


Hipotónico Término comparativo que designa 
una solución que tiene una menor concentración 
de soluto y, por tanto, una mayor concentración 
de agua, que otra solución. Comparar con 
hipertónico eisotónico. 


Histona Una de las diversas proteínas cargadas 
positivamente (básicas) asociadas con el DNA en 
la cromatina de la célula eucariótica. 


Histona acetil transferasa (HAT) En eucariotas, 
una clase de enzimas que afloja la cromatina 
mediante la adición de grupos de acetilo a las 
proteínas histonas. 


Histona deacetilasa (HDAC) En eucariotas, una 
clase de enzimas que recondensa la cromatina 
mediante la eliminación de grupos acetilo de las 
proteínas histonas. 
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Holoenzima Enzima con diversas partes que 
consiste en un núcleo enzimático (que contiene el 
centro activo catalítico) junto con otras proteínas 
necesarias. 


Homeosis Sustitución de una parte del cuerpo 
por otra que normalmente se encuentra en otra 
zona del cuerpo como resultado de mutación en 
algunos genes del desarrollo importantes (genes 
homeóticos). 


Homeostasis (adj.: homeostático) Conjunto de 
condiciones físicas y químicas relativamente 
estables en las células, tejidos y órganos de un 
animal. Pueden ser alcanzados pasivamente 
coincidiendo con las condiciones de un entorno 
externo estable (homeostasis conformacional) o 
por procesos fisiológicos activos (homeostasis 
reguladora) provocados por variaciones en el 
entorno externo o interno. 


Homeotermo Animal que tiene una temperatura 
corporal constante o relativamente constante. 
Comparar con heterotermo. 


Homínidos Miembros de la familia Hominidae, 
que incluye los seres humanos y las formas 
extinguidas relacionadas; los chimpancés, gorilas y 
orangutanes. Distinguidos por el gran tamaño del 
cuerpo, falta de cola y un cerebro 
excepcionalmente grande. También se denominan 
grandes simios. 


Homininis Seres humanos y formas extinguidas 
relacionadas; especies del linaje que se ramificó a 
partir de los chimpancés y que, finalmente, dio 
lugar a los seres humanos. 


Homocigosis Presencia de dos alelos idénticos de 
un gen determinado. 


Homología  (adj.: homólogo) Similitud entre 
organismos de diferentes especies, debido a su 
herencia de un antepasado común. Las 
características que presentan dicha similitud 

(p. ej., las secuencias de DNA, proteínas, las partes 
del cuerpo) se dice que son homólogas. Comparar 
con homoplasia. 


Homología de desarrollo Similitud en la forma 
embrionaria, o bien, en el destino de los tejidos 
embrionarios, que se debe a la herencia de un 
antepasado común. 


Homología estructural Similitudes en estructuras 
corporales (p. ej., extremidades, caparazones, 
flores) que se deben a la herencia de un antepasado 
común. 


Homología genética Similitudes en las 
secuencias de DNA o de aminoácidos que se deben 
a herencia de un antepasado común. 


Hongos Linaje de eucariotas que suelen tener un 
cuerpo filamentoso (micelio) y obtener nutrientes 
por absorción. 


Hormona Cualquiera de las diferentes y 
numerosas moléculas de señalización que circulan 
por todo el cuerpo en la sangre u otros fluidos 
corporales y que pueden desencadenar respuestas 
características en células objetivo distantes a 
concentraciones muy bajas. 


Hormona adrenocorticotropa (ACTH) Hormona 
peptídica, producida y secretada por la hipófisis 
anterior, que estimula la liberación de las 
hormonas esteroideas (p. ej., cortisol, aldosterona) 
de la corteza suprarrenal. 


Hormona antidiurética (ADH) Hormona 
peptídica, secretada de la glándula pituitaria 
posterior, que estimula la retención de agua por el 
riñón. También llamada vasopresina. 
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Hormona del crecimiento (GH) Péptido de la 
hormona, producida y secretada por la hipófisis 
anterior de mamíferos, que promueve el 
crecimiento de los huesos largos en niños 

y el crecimiento muscular, la reparación de tejidos 
y la lactancia en adultos. También llamada 
somatotropma. 


Hormona estimulante del tiroides (TSH) 
Hormona peptídica, producida y secretada por la 
hipófisis anterior, que estimula la liberación de 
hormonas tiroideas de la glándula tiroides. 


Hormona folículo-estimulante (FSH) Hormona 
peptídica, producida y secretada por la hipófisis 
anterior, que estimula (en hembras) el crecimiento 
de los óvulos y los folículos en los ovarios o (en 
hombres) la producción de espermatozoides en los 
testículos. 


Hormona juvenil Hormona de un insecto que 
impide que las larvas se transformen en adultos. 


Hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
Una hormona peptídica, producida y secretada por 


el hipotálamo, que estimula la hipófisis anterior 
para que libere de ACTH. 


Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 
Hormona peptídica, producida y secretada por el 
hipotálamo, que estimula la liberación de FSH y 
LH de la hipófisis anterior. 


Hormona luteinizante (LH) Hormona peptídica, 
producida y secretada por la hipófisis anterior, que 
estimula la producción de estrógenos, la ovulación 
y la formación del cuerpo lúteo en las hembras y la 
producción de testosterona en los machos. 


Hormona paratiroidea (PTH) Hormona 
peptídica, secretada por las glándulas paratiroides, 
que aumenta el calcio en la sangre estimulando la 
liberación de Ca?* a partir de los huesos, la 
absorción de Ca% en el intestino y la reabsorción 
de Ca% en los riñones. 


Horquilla Estructura secundaria que consiste en 
RNA estable de un bucle formado por enlaces de 
hidrógeno entre las bases de purina y pirimidina en 
el mismo capítulo. 


Horquilla de replicación Lugar en forma de Y en 
el que una molécula duplexa de DNA se separa en 
dos cadenas simplexas para la replicación. 


Huella del DNA Técnica utilizada para identificar 
segmentos de DNA que están unidos a proteínas 
reguladoras determinadas. 


Hueso Tipo de tejido conectivo en vertebrados 
compuesto de células vivas y de vasos sanguíneos 
dentro de una matriz extracelular dura compuesta 
por fosfato de calcio (CaPO) y pequeñas 
cantidades de carbonato de calcio (CaCOy) y 
fibras proteicas. 


Huésped Individuo o especie sobre o dentro de 
la cual vive un parásito. 


Huésped definitivo Especie huésped en la que un 
parásito se reproduce sexualmente. Comparar con 
hospedador intermediario. 


Huésped intermedio Especie huésped en la que 
un parásito se reproduce asexualmente. Comparar 
con huésped definitivo. 


Huevo Gameto maduro femenino y cualquier 
capa externa asociada (como un caparazón). Más 
grande y menos móvil que el gameto masculino. 
En animales, también se llama óvulo. 


Humanos Cualquier miembro del género Homo, 
que incluye humanos modernos (Homo sapiens) y 
varias especies extintas. 


Huso acromático Grupos de microtúbulos que se 
unen a los cromosomas y empujan y tiran de ellos 
durante la mitosis y meiosis. 


Huso mitótico Estructura temporal, compuesta 
en gran parte de microtúbulos, implicada en el 
movimiento de los cromosomas en la placa 
ecuatorial y luego a los lados opuestos de la célula 
durante la mitosis y meiosis. 


Implantación Proceso por el cual un embrión se 
entierra en la pared uterina y forma una placenta. 
Ocurre en mamíferos y algunos otros vertebrados. 


Índice reproductor neto (Rọ) Tasa de crecimiento 
de una población por generación, equivalente al 
número medio de hijos que cada hembra produce 
a lo largo de su vida. 


Inducción (1) El proceso por el cual una célula o 
grupo de células embrionarias, altera la 
diferenciación de células vecinas. (2) Control 
positivo de la expresión de los genes de una 
proteína reguladora que se une al DNA y dispara 
la transcripción de un gen(es) específico. 


Inductor Pequeña molécula que desencadena la 
transcripción de un gen específico, a menudo 
mediante su unión y la inactivación de una 
proteína represora. 


Inhibición competitiva Inhibición de la 
habilidad de una enzima para catalizar una 
reacción química debido a una molécula no 
reactiva que compite con el sustrato para acceder 
al centro activo. 


Inhibición por retroalimentación Tipo de 
control metabólico en el que las altas 
concentraciones de un producto de una vía 
metabólica inhiben una de las enzimas tempranas 
de la vía. Una forma de retroalimentación 
negativa. 


Iniciación (1) En una reacción catalizada 
enzimáticamente, la etapa durante la cual las 
enzimas orientan los reactivos en una determinada 
forma puesto que éstos se unen en lugares 
específicos del centro activo enzimático. (2) En la 
transcripción de DNA, la etapa durante la cual la 
RNA polimerasa y otras proteínas se unen al 
promotor. (3) En la traducción del RNA, la etapa 
durante la cual se forma un complejo compuesto 
por un ribosoma, una molécula de RNA 
mensajero y un aminoacil RNAt correspondiente 
al codón de inicio. 


Inmunidad Estado de protección contra la 
infección por agentes patógenos ya sea por 
mecanismos relativamente inespecíficos 
(inmunidad innata) o por mecanismos específicos 
provocados por la exposición a un determinado 
antígeno (inmunidad adquirida). 


Inmunidad adquirida Inmunidad a un patógeno 
particular u otro antígeno conferida por los 
anticuerpos y activada por células B y T tras la 
exposición al antígeno. Se caracteriza por 
especificidad, diversidad, memoria y 
reconocimiento de lo propio-no propio. Comparar 
con inmunidad innata. 


Inmunidad innata Una serie de defensas 
inespecíficas contra los agentes patógenos que 
existen antes de la exposición a un antígeno e 
implica mastocitos, neutrófilos y macrófagos; 
normalmente se traduce en una respuesta 
inflamatoria. Comparar con inmunidad adquirida. 


Inmunización Inmunidad conferida contra una 
enfermedad determinada por medios artificiales. 


inmunoglobulina (Ig) Cualquier clase de 
proteínas que funcionan como anticuerpos. 


Insaturado Se refiere a las grasas y ácidos grasos 
en los cuales al menos uno de los enlaces entre 
carbonos es doble. Los dobles enlaces producen 
desviaciones de las cadenas de ácidos grasos y 
disminuyen el punto de fusión del compuesto. 
Comparar con saturado. 


Insectos El linaje más grande de artrópodos 
distinguido por tener tres regiones corporales 
(cabeza, tórax y abdomen), patas para caminar y 
en la mayoría de especies uno o dos pares de alas. 


insulina Hormona peptídica producida por el 
páncreas en respuesta a los altos niveles de glucosa 
(o de aminoácidos) en la sangre. Permite a las 
células absorber la glucosa y coordinar la síntesis 
de grasas, proteínas y glucógeno. Comparar con 
glucagón. 


Integración En el sistema nervioso, el 
procesamiento de información de muchas fuentes. 


Integrador Un componente del sistema nervioso 
animal que funciona como parte de un sistema 
homeostático mediante la evaluación de la 
información sensorial y desencadenando las 
respuestas apropiadas. Véase efector y sensor. 


Integrina Cualquier clase de proteínas de 
superficie celular que se unen a fibronectinas y a 
otras proteínas de la matriz extracelular, por tanto, 
manteniendo las células en su lugar. 


Interacciones de Van der Waals Interacciones 
eléctricas débiles entre dos cadenas laterales 
hidrofóbicas. A menudo contribuye a la estructura 
terciaria de las proteínas. 


Interfase Parte del ciclo celular entre la fase 
mitótica (M) y la fase siguiente. Incluye la Fase G,, 
fase S y fase G». 


Intestino delgado Parte del aparato digestivo 
entre el estómago y el intestino grueso. Sitio de la 
fase final de la digestión y de la mayoría de la 
absorción de nutrientes. 


Intestino grueso Porción distal del aparato 
digestivo formada por el ciego, el colon y el recto. 
Su principal función es la de compactar los 
residuos que provienen del intestino delgado y 
absorber agua suficiente para formar las heces. 


Intrón Región de un gen eucariótico que se 
transcribe al RNA, pero se elimina posteriormente, 
por lo que no se traduce en un péptido o proteína. 
Comparar con exón. 


Inversión Mutación en la que un segmento de un 
cromosoma se separa del resto del cromosoma, se 
invierte y se reincorpora con la orientación 
opuesta a como estaba antes. 


Inversión cromosómica Véase inversión. 


lón de hidrógeno (H*) Único protón con una 
carga de 1+, típicamente, una vez que se disuelve 
en solución o que se transfiere de un átomo a otro 
en una reacción química. 


lón hidróxido (OH) Un átomo de oxígeno y un 
átomo de hidrógeno unidos por un único enlace 
covalente y con una carga negativa; formados por 
la disociación de agua. 


Iris Anillo muscular pigmentado justo por debajo 
de la córnea en el ojo de vertebrados que se 
contrae o expande para controlar la cantidad de 
luz que entra al ojo a través de la pupila. 


Isómero Molécula que tiene la misma fórmula 
molecular que otra molécula, pero difiere de ella 
en su estructura tridimensional. 


Isómero estructural Molécula que comparte la 
misma fórmula molecular que otra molécula, pero 
difiere en el orden en que están unidos los átomos 
de forma covalente. Comparar con isómeros 
geométricos y Ópticos. 


Isómero geométrico Molécula que comparte la 
misma fórmula molecular que otra molécula, pero 
difiere en la disposición de los átomos o grupos a 
ambos lados de un doble enlace o anillo. 
Comparar con isómeros ópticos y estructurales. 


Isómero óptico Molécula que comparte la misma 
fórmula molecular con otra molécula, pero difiere 
en el ordenamiento de los átomos o grupos en 
torno a un átomo de carbono; forma levógira o 
dextrógira de una molécula. Comparar con 
isómeros geométricos y estructurales. 


Isotónico Término comparativo que designa una 
solución que tiene la misma concentración de 
soluto y de agua que otra solución. Comparar con 
hipertónico e hipotónico. 


isótopo Cualquiera de las diversas formas de un 
elemento que tienen el mismo número de protones 
pero difieren en el número de neutrones. 


Kilocaloría (kcal) Unidad de energía utilizada a 
menudo para medir el contenido energético de los 
alimentos. También se denomina caloría. 


Lámina basal Matriz extracelular gruesa y rica 
en colágeno que está por debajo de la mayoría de 
tejidos epiteliales (p. ej., la piel) en animales. 


Lámina media Capa gelatinosa de pectinas entre 
las paredes celulares primarias y las células 
adyacentes en plantas. Ayuda a mantener las 
células juntas. 


Lámina nuclear Entramado de láminas nucleares 
fibrosas, que son un tipo de filamento intermedio. 
Líneas de la membrana interna de la envoltura 
nuclear, que aportan rigidez a la envuelta y ayudan 
a organizar los cromosomas. 


Leucocitos Diversos tipos de células sanguíneas, 
incluyendo neutrófilos, macrófagos y linfocitos, 
que circulan en la sangre y la linfa y actúan en la 
defensa contra agentes patógenos. También 
llamados glóbulos blancos. 


Levadura Cualquier hongo que crece de forma 
unicelular. Asimismo, un linaje específico de 
ascomicetes. 


Ligamiento En genética, asociación física entre 
dos genes, ya que están en el mismo cromosoma; 
los patrones de herencia resultantes de esta 
asociación. 


Ligando Cualquier molécula que se une a un 
sitio específico en un receptor. 


Lignina Sustancia que se encuentra en la pared 
secundaria de las células de algunas plantas, que es 
excepcionalmente rígida y fuerte. Más abundante 
en plantas leñosas. 


Linaje Véase grupo monofilético. 


Línea pura En reproducción animal o vegetal, 
una cepa de individuos que producen descendencia 
idéntica a ellos mismos cuando se autopolinizan o 
cruzan con otro miembro de la misma población. 
Las líneas puras son homocigóticas para la 
mayoría o todos los loci genéticos. 


LINE (elementos nucleares intercalados largos) 
Es la clase más abundante de elementos de 
transposición en el genoma humano; puede crear 
copias de sí mismo e insertarlas en el resto del 
genoma. Comparar con SINE. 


Linfocitos Dos tipos de leucocitos, células B y T, 
que circulan por el torrente sanguíneo y el sistema 
linfático y que son responsables del desarrollo de 
la inmunidad adquirida. 


Lipasa Cualquier enzima que pueda 
descomponer las moléculas lipídicas en ácidos 
grasos y monoglicéridos. 


Lípido Cualquier sustancia orgánica que no se 
disuelve en agua, pero se disuelve en disolventes 
orgánicos apolares. Los lípidos incluyen grasas, 
aceites, fosfolípidos y ceras. 


Liquen Asociación simbiótica de un hongo y un 
alga fotosintética. 


Lisosoma Pequeño orgánulo en una célula 
animal que contiene ácidos y enzimas que 
catalizan reacciones de hidrólisis y que pueden 
digerir grandes moléculas. Comparar con vacuola. 


Lisozima Enzima que funciona en la inmunidad 
innata digiriendo las paredes de las células 
bacterianas. Presente en saliva, lágrimas, moco y 
clara de huevo. 


Locus  (pl.: loci) Localización física de un gen en 
un cromosoma. 


Longitud de onda La distancia entre dos crestas 
sucesivas en ondas periódicas, como ondas de luz, 
ondas sonoras u ondas en el agua. 


Luz visible Rango de longitudes de onda de 
radiación electromagnética que pueden ver los 
humanos, desde alrededor de 400 a 700 


nanómetros. 


Macrófago Un tipo de leucocito, capaz de migrar 
a través de los tejidos del cuerpo, que fagocita y 
digiere agentes patógenos y otras partículas 
extrañas; también secreta citoquinas y presenta 
antígenos extraños a las células T CD4*. 


Macromolécula Cualquier molécula orgánica de 
gran tamaño, normalmente compuesta por 
moléculas pequeñas (monómeros) unidas 
formando un polímero. Las principales 
macromoléculas biológicas son las proteínas, los 
ácidos nucleicos y los polisacáridos. 


Macronutriente Cualquier elemento (p. ej., 
carbono, oxígeno, nitrógeno) que se requiera en 
grandes cantidades para el normal crecimiento, 
reproducción y mantenimiento de un organismo 
vivo. Comparar con micronutrientes. 


Madera Xilema resultante del crecimiento 
secundario. También llamado xilema secundario. 


Malaria Enfermedad humana causada por cuatro 
especies del protozoo Plasmodium y transmitida a 
los seres humanos mediante mosquitos. 


Mamíferos Uno de los dos linajes de amniotas 
(vertebrados que producen óvulos amnióticos), 
distinguido por el pelo (o piel) y las glándulas 
mamarias. Incluye los monotremas (ornitorrincos), 
marsupiales y euterios (mamíferos placentarios). 


Mamíferos placentarios Véase euterios. 
Mapa de ligamiento Véase mapa genético. 


Mapa físico Mapa de un cromosoma que 
muestra el número de pares de bases entre los 
diferentes marcadores genéticos. Comparar con 
mapa genético. 


Mapa genético Lista ordenada de los genes en 
un cromosoma que indica la distancia relativa 
entre ellos. También se denomina mapa de 
ligamiento o mapa meiótico. Comparar con mapa 
físico. 

Mapa meiótico Véase mapa genético. 


Marcador genético Locus genético que puede 
identificarse y localizarse en las poblaciones 
mediante técnicas de laboratorio o por un fenotipo 
visible diferenciado. 


Marchitamiento Pérdida de presión de turgencia 
en un tejido vegetal. 


Marco abierto de lectura (ORF) Cualquier 
secuencia de DNA, con longitudes que van desde 
varios cientos a miles de pares de bases de largo, 
que está flanqueada por un codón de iniciación y 
una codón de parada. ORF identificados por 
análisis informáticos del DNA pueden ser genes 
funcionales, especialmente si tienen otras 
características de los genes (p. ej., secuencia 
promotora). 
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Marco de lectura División de una secuencia de 
DNA o RNA en una serie de codones de tres 
nucleótidos. Hay tres posibles marcos de lectura 
para cualquier secuencia. 


Matriz extracelular (ECM) Compleja malla de 
proteínas (p. ej., el colágeno, la fibronectina) y 
polisacáridos secretada por las células animales y 
en la cual están embebidas. 


Matriz mitocondrial Compartimento central de 
una mitocondria, rodeado por la membrana 
interna, que contiene las enzimas y sustratos del 
ciclo de Krebs y el DNA mitocondrial. 


Medio Líquido o sólido en el que las células 
pueden crecer in vitro. 


Médula La parte más interna de un órgano 
(p. ej., riñón o glándula suprarrenal). 


Médula ósea Tejido blando que llena el interior 
de los huesos largos que contienen células madre 
que transforman en glóbulos rojos y leucocitos a lo 
largo de la vida. 


Medusa Fase libre flotante en el ciclo de vida de 
algunos cnidarios (p. ej., las medusas). Comparar 
con pólipo. 


Meiosis En organismos con reproducción sexual, 
un tipo de división celular con dos etapas, en la 
que una célula madre diploide (21) produce cuatro 
células haploides (1) reproductoras (gametos); da 
lugar a una reducción a la mitad del número 
cromosómico. También se llama división 
reductora. 


Meiosis!l La primera división celular de la 
meiosis, en la que tiene lugar la sinapsis y 
sobrecruzamiento y los cromosomas homólogos 
son separados entre sí, produciendo células hijas 
con la mitad de cromosomas (cada uno compuesto 
de dos cromátidas hermanas) que la célula madre. 


Meiosis II La segunda división celular de la 
meiosis, en la que las cromátidas hermanas son 
separadas entre sí. Similar a la mitosis. 


Membrana celular Véase membrana plasmática. 


Membrana con permeabilidad selectiva 
Cualquier membrana a través de la cual pueden 
moverse más fácilmente algunos solutos que otros. 


Membrana excitable Membrana plasmática que 
es capaz de generar un potencial de acción. Las 
neuronas, células musculares y algunas otras 
células poseen membranas excitables. 


Membrana plasmática Membrana que rodea 
una célula, separándola del ambiente externo y 
regulando selectivamente el paso de moléculas e 
iones dentro y fuera de la célula. También llamada 
membrana celular. 


Membrana timpánica Membrana que separa el 
oído medio del oído externo en vertebrados 
terrestres, o en estructuras similares de insectos. 
También llamado tímpano. 


Memoria Retención de la información 
aprendida. 


Memoria inmunológica Capacidad del sistema 
inmunológico para «recordar» un antígeno y 
montar una respuesta rápida y eficaz a un 
patógeno encontrado años o décadas antes. 


Menisco Capa cóncava que se forma en la 
mayoría de interfases de aire-agua debido a la 
tensión superficial. 


Metaanálisis Análisis comparativo de los 
resultados de muchos estudios más pequeños, 
publicados anteriormente. 


Metabolismo Todas las reacciones químicas que 
ocurren en una célula u organismo vivo. 
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Metafase Una etapa en la mitosis o la meiosis 
durante la cual los cromosomas se alinean en el 
centro de la célula. 


Metástasis Propagación de las células 
cancerígenas de su lugar de origen a sitios distantes 
en el cuerpo, donde se pueden establecer otros 
tumores. 


Metilación La adición de un grupo metilo (- 
CH3) a una molécula. 


Micelio Masa de filamentos subterráneos (hifas) 
que forman el cuerpo de un hongo. También 
encontrado en algunos protistas y bacterias. 


Micorriza Asociación mutualista entre ciertos 
hongos y la mayoría de plantas vasculares, a veces 
visible como nódulos o redes alrededor o en las 
raíces de la planta. 


Microarrays de DNA Conjunto de fragmentos de 
DNA de cadena simple, que representa miles de 
genes diferentes, que son fijados de manera 
permanente a una pequeña lámina de cristal. Se 
pueden utilizar para determinar qué genes son 
expresados en diferentes tipos de células, en 
diferentes condiciones, o en diferentes etapas de 
desarrollo. 


Microbio Cualquier organismo microscópico, 
incluidas las bacterias, arqueas y diversos 
minúsculos eucariotas. 


Microbiología Área de estudio acerca de los 
organismos microscópicos. 


Microfilamento Véase filamento de actina. 


Micrografía Fotografía de una imagen producida 
por un microscopio. 


Micronutrientes Cualquier elemento (p. ej., 
hierro, molibdeno, magnesio) que se requiere en 
muy pequeñas cantidades para el normal 
crecimiento, reproducción y mantenimiento de un 
organismo vivo. Comparar con macronutrientes. 


microRNA (miRNA) Pequeño RNA de una sola 
hebra asociado a proteínas en un complejo en el 
que se ha inducido silenciamiento génico de RNA. 
Se puede unir a las secuencias complementarias de 
las moléculas de mRNA, permitiendo que las 
proteínas asociadas degraden el mRNA unido o 
inhibiendo su traducción. Véase RNA de 
interferencia. 


Microscopio electrónico Véase microscopio 
electrónico de barrido y microscopio electrónico de 
transmisión. 


Microscopio electrónico de barrido (SEM) 
Microscopio que produce imágenes de la superficie 
de los objetos, reflejando los electrones de una 
muestra que está recubierta por una capa de 
átomos de un metal. Comparar con microscopio 
electrónico de transmisión. 


Microscopio electrónico de transmisión (TEM) 
Microscopio que forma una imagen a partir de los 
electrones que pasan a través de una muestra. 
Comparar con microscopio electrónico de barrido. 


Microtúbulo Fibra larga, tubular, de alrededor de 
unos 25 nm de diámetro, formada por la 
polimerización de dímeros de tubulina; uno de los 
tres tipos de fibras del citoesqueleto. Involucradas 
en elmovimiento celular y el transporte de 
materiales dentro de la célula. Comparar con 
filamentos de actina y filamentos intermedios. 


Migración (1) En ecología, movimiento cíclico de 
un gran número de organismos de un lugar 
geográfico o hábitat a otro. (2) En genética de 
poblaciones, movimientos de individuos de un 
población a otra. 


Minisatélite Segmento de DNA no codificante en 
eucariotas, que consiste en la repetición de una 
secuencia de una longitud de 6 a 500 pares de 
bases. También llamado número variable de 
repeticiones en tándem (VNTR). 


Miofibrilas Estructuras largas y delgadas, 
compuestas por proteínas contráctiles organizadas 
en unidades de repetición (sarcómeros) en el 
músculo cardiaco y músculo estriado de 
vertebrados. 


Miosina Cualquier clase de proteínas motoras 
que utilizan la energía química del ATP para 
moverse a lo largo de los filamentos de actina en la 
contracción muscular, citocinesis y transporte de 
vesículas. 


Mitocondria Orgánulo en eucariotas que está 
delimitado por una doble membrana y que es el 
sitio donde se produce la respiración aeróbica. 


Mitosis En células eucariotas, el proceso de 
división nuclear que da lugar a dos núcleos hijos 
genéticamente idénticos al núcleo de la célula 
madre. Posteriormente la citocinesis (división del 
citoplasma) da lugar a dos células hijas. 


Moco (adj.: mucoso) Mezcla viscosa de 
glucoproteínas (llamadas mucinas) y agua que es 
secretada en muchos órganos de animales para la 
lubricación. 


Modelo animal Cualquier enfermedad que se 
produce en un animal no humano y tiene muchos 
paralelismos con una enfermedad similar en seres 
humanos. Estudiado por los investigadores 
médicos con la esperanza de que los resultados 
puedan aplicarse a las enfermedades humanas. 


Modelo de mosaico-fluido Hipótesis 
ampliamente aceptada de que la membrana 
plasmática y las membranas de los orgánulos están 
formadas por proteínas embebidas en una bicapa 
fosfolipídica fluida. 


Modelo del filamento-deslizante Hipótesis de 
que los filamentos delgados (actina) y los 
filamentos gruesos (miosina) se deslizan entre sí, 
de forma que consiguen acortar el sarcómero. 
Acortamiento de todos los sarcómeros en una 
miofibrila que produce la contracción de toda 
la miofibrilla. 


Modelo genético Conjunto de hipótesis que 
explican cómo se hereda una determinada 
característica. 


Mol La cantidad de una sustancia que contiene 
6,022 x 10% entidades elementales (p. ej., átomos, 
iones o moléculas). Este número de moléculas de 
un compuesto tendrá una masa igual al peso 
molecular de ese compuesto expresado en gramos. 


Molaridad Unidad común de concentración de 
soluto igual al número de moles de un soluto 
disuelto en un litro de solución. 


Molécula Combinación de dos o más átomos 
unidos por enlaces covalentes. 


Moluscos Miembros del filo Mollusca. Se 
distiguen por un cuerpo plano con tres partes 
principales: un pie muscular, una masa visceral y 
un manto. Incluye bivalvos (almejas, ostras), 
gasterópodos (caracoles, babosas), quitones y 
cefalópodos (calamares, pulpos). Los moluscos 
pertenecen a la rama lofotrocozoos de los 
protóstomos. 


Monómero Pequeña molécula que puede unirse 
covalentemente a otras moléculas similares para 
formar una macromolécula más grande. Comparar 
con polímero. 


Monosacáridos Pequeños hidratos de carbono, 
tales como glucosa, que tienen la fórmula 
molecular (CH20O), y no pueden ser hidrolizados 
para formar hidratos de carbono más pequeños. 
También se denominan azúcares simples. 
Comparar con disacárido y polisacárido. 


Monosomía Que tiene solo una copia de un 
determinado tipo de cromosoma. 


Morfología Forma y apariencia del cuerpo de un 
organismo y de sus componentes. 


Movimiento ameboide Véase arrastre celular. 
MPF Véase factor promotor de la mitosis. 
mRNA. Véase RNA mensajero. 


mRNA policistrónico Molécula de mRNA que 
contiene más de un segmento codificante de 
proteínas, cada uno con su propio codón de inicio 
y parada y cada uno codificando una proteína 
diferente. Es común en procariotas. 


Muerte celular programada Véase apoptosis. 


Músculo cardiaco Tejido muscular del corazón 
de los vertebrados. Consiste en fibras largas 
ramificadas que están conectadas eléctricamente y 
que inician sus propias contracciones, no están 
bajo control voluntario. Comparar con músculo 
esquelético y músculo liso. 


Músculo esquelético Tejido muscular unido a los 
huesos del esqueleto en vertebrados. Consiste en 
largas fibras musculares no ramificadas con una 
apariencia rayada característica (estriada); es 
controlado voluntariamente. También llamado 
músculo estriado. Comparar con músculo cardiaco 
y liso. 


Músculo estriado Véase músculo esquelético. 


Músculo liso Tejido muscular no estriado que 
recubre el intestino, los vasos sanguíneos y otros 
órganos. Consiste en células cónicas no 
ramificadas que pueden mantener largas 
contracciones. No tiene control voluntario. 
Comparar con músculo cardiaco y esquelético. 


Mutación Cualquier cambio en el material 
hereditario de un organismo (DNA en la mayoría 
de los organismos, RNA en algunos virus). 


Mutación de sustitución Véase mutación sin 
sentido. 


Mutación puntual Mutación que da lugar a una 
cambio en un solo par de nucleótidos en una 


molécula de DNA. 


Mutación silenciosa Mutación que no afecta de 
forma detectable el fenotipo de un organismo. 


Mutación sin sentido Mutación (cambio en un 
solo par de bases) que provoca un cambio en la 
secuencia de aminoácidos de una proteína. 
También se denomina mutación por sustitución. 


Mutágeno Cualquier agente físico o químico que 
aumenta la tasa de mutación. 


Mutante con pérdida de función Véase mutante 
knock-out. 


Mutante Individuo que lleva una mutación, 
especialmente una mutación rara o nueva. 


Mutante knock-out Alelo mutante que no 
funciona en absoluto, u organismo homocigoto 
para dicha mutación. También se denomina 
mutante nulo o mutante con pérdida de función. 


Mutante nulo Véase mutante knock-out. 


NAD*/NADH Formas oxidada y reducida, 
respectivamente, de la nicotinamida adenina 
dinucleótido. Transportador de electrones no 
proteico que funciona en muchas reacciones redox 
del metabolismo. 


NADP*/NADPH Formas oxidada y reducida, 
respectivamente, de la nicotinamida adenina 
dinucleótido fosfato. Transportador no proteico de 
electrones que es reducido durante las reacciones 
dependientes de luz de la fotosíntesis y 
ampliamente utilizado en reacciones biosintéticas. 


Neandertal Especie europea de homínido 
recientemente extinguida, el Homo 
neanderthalensis, estrechamente relacionada pero 
distinta de los humanos modernos. 


Néctar Líquido azucarado producido por las 
flores para atraer y recompensar a los animales 
polinizadores. 


Nervio Hebra larga y dura de tejido nervioso que 
típicamente contiene miles de axones envueltos en 
tejido conjuntivo; lleva impulsos entre el sistema 
nervioso central y otras partes del cuerpo. 


Neural Relativo a las células nerviosas 
(neuronas) y al sistema nervioso. 


Neuroendocrino Se refiere a las células nerviosas 
(neuronas) que liberan hormonas en la sangre o a 
las propias hormonas. 


Neurona Célula especializada en la transmisión 
de los impulsos nerviosos. Normalmente tiene 
dendritas, cuerpo celular y un largo axón que 
formas sinapsis con otras neuronas. También se 
denominan células nerviosas. 


Neurona motora Célula nerviosa que lleva las 
señales desde el sistema nervioso central (cerebro y 
médula espinal) a un efector, como un músculo o 
una glándula. Comparar con interneurona y 
neurona sensorial. 


Neurona postsináptica Neurona que recibe 
señales, normalmente a través de 
neurotransmisores, de otra neurona en una 
sinapsis. Las fibras musculares y las glándulas 
también pueden recibir señales de neuronas 
presinápticas. 


Neurona presináptica Neurona que transmite 
señales, por lo general mediante la liberación de 
neurotransmisores, a otra neurona o célula 
efectora en una sinapsis. 


Neurona sensorial Célula nerviosa que lleva 
señales de receptores sensoriales al sistema 
nervioso central. Comparar con interneurona y 
neurona motora. 


Neurotransmisor Que transmite señales 
eléctricas de una neurona a otra o de una neurona 
a un músculo o glándula. Ejemplos son la 
acetilcolina, la dopamina, la serotonina y la 
norepinefrina. 


Neutral En genética, relativo a cualquier 
mutación o alelo mutante que no tiene efecto sobre 
el rendimiento de un individuo. 


Nicotinamida adenina dinucleótido Véase 
NAD+/ NADH. 


Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
Véase NADP+/ NADPH. 


No disyunción Error que puede ocurrir durante 
la mitosis o la meiosis en el que una célula hija 
recibe dos copias de un cromosoma y la otra célula 
hija no recibe ninguna. 


Nódulo (1) En animales, cualquier pequeño 
engrosamiento (p. ej., un ganglio linfático). (2) En 
plantas, la parte del tallo donde las hojas o las 
yemas de las hojas se unen. (3) En un árbol 
filogenético, el punto donde divergen dos ramas, lo 
que representa el punto en el tiempo en el que un 
grupo ancestral se dividió en dos o más grupos 
descendientes. También llamado horquilla. (4) 
Estructura en forma de bulto de las raíces de las 
plantas leguminosas que contienen bacterias 
simbióticas fijadoras de nitrógeno. 


Notocorda Cordón largo y gelatinoso de soporte, 
en la parte posterior de un embrión en cordados, 
por debajo de la médula espinal en desarrollo. 
Sustituida por vértebras en la mayoría de los 
vertebrados adultos. Característica definitoria de 
cordados. 


Nucleasa Enzima que puede romper moléculas 
de DNA o RNA. 


Núcleo (1) El centro de un átomo, que contiene 
protones y neutrones. (2) En las células eucariotas, 
el orgánulo que contiene los cromosomas y se 
encuentra rodeado por una doble membrana. (3) 
Una agrupación discreta de cuerpos celulares de 
neuronas en el cerebro, que por lo general 
comparten una función determinada. 


Nucleoide En células procariotas, región densa, 
localizada en la zona central que contiene el DNA, 
pero no es rodeada por una membrana. 


Nucleolo En células eucariotas, estructura 
especializada en el núcleo donde tiene lugar el 
procesamiento del RNA ribosomal y donde se 
ensamblan las subunidades ribosomales. 


Nucleosoma Unidad de repetición, a modo de 
cuenta, en la cromatina de eucariotas, que consta 
de cerca de 200 nucleótidos del DNA envueltos 
dos veces alrededor de ocho proteínas histonas. 


Nucleótido Molécula compuesta por un azúcar 
de cinco carbonos (ribosa o desoxirribosa), un 
grupo fosfato y una de las bases que contienen 
nitrógeno. El DNA y el RNA son polímeros de 
nucleótidos que contienen desoxirribosa 
(desoxirribonucleótidos) y ribosa 
(ribonucleótidos), respectivamente. Equivalente a 
un nucleósido más un grupo fosfato. 


Número atómico Número de protones en el 
núcleo de un átomo, lo que da al átomo su 
identidad como un elemento químico en particular. 


Número haploide Número de distintos 
cromosomas de una célula. Se simboliza como n. 


Número másico El número total de protones y 
neutrones en un átomo. 


Número variable de repeticiones en tándem 
Véase minisatélite. 


Nutriente Sustancia que requiere un organismo 
para el crecimiento normal, el mantenimiento o la 
reproducción. 


Nutriente esencial Cualquier elemento químico, 
ión O compuesto que se requiere para el 
crecimiento normal, la reproducción y el 
mantenimiento de la vida de un organismo y que 
dicho organismo no puede sintetizar. 


Nutriente limitante Nutriente esencial cuya 
escasez en el medio ambiente reduce de forma 
significativa el crecimiento y la reproducción de los 
organismos. 


Oligopéptido Cadena compuesta de menos de 
50 aminoácidos unidos entre sí por enlaces 
peptídicos. A menudo denominado simplemente 


péptido. 


Oncogén Cualquier gen cuyo producto proteico 
estimula la división celular en todo momento y, 
por tanto, promueve el desarrollo del cáncer. A 
menudo es una forma mutada de un gen implicado 
en la regulación del ciclo celular. Véase proto- 
oncogén. 


Oocito Célula en el ovario que puede sufrir 
meiosis para producir un óvulo. 


Oogénesis Producción de células huevo (óvulos). 


Oogonia Células diploides en un ovario que 
pueden dividirse por mitosis para crear más 
oogonias y oocitos primarios, que pueden 
someterse a meiosis. 
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Operador En DNA procariótico, un sitio de 
unión para una proteína represora, situada cerca 
del comienzo de un operón. 


Operón Región del DNA en procarióticas que 
codifica para una serie de genes relacionados 
funcionalmente y se transcribe a partir de un único 
promotor en un mRNA policistrónico. 


Opsina Proteína transmembrana que está 
covalentemente unida a la retina, pigmento que 
detecta la luz en conos y bastones. 


Orbital Región esférica alrededor de un núcleo 
atómico en el que un electrón está presente la 
mayoría del tiempo. 


Orden Fn el sistema de Linneo, categoría 
taxonómica por encima del nivel de familia y por 
debajo del nivel de clase. 


ORF Véase marco abierto de lectura. 


Orgánico Para un compuesto, que contiene 
carbono e hidrógeno y por lo general, contiene 
enlaces carbono-carbono. Los compuestos 
orgánicos son ampliamente utilizados por los 
organismos Vivos. 


Organismo Cualquier entidad viva que contenga 
una o más células. 


Organismo modelo Organismo seleccionado 
para un estudio científico intensivo basándose en 
las características que hacen que sea fácil trabajar 
con él (p. ej., el tamaño corporal, la vida media), 
esperando que los resultados se puedan aplicar a 
otras especies. 


Órgano Grupo de tejidos organizados en una 
unidad funcional y estructural. 


Organogénesis Fase del desarrollo embrionario, 
justo después de la gastrulación en embriones de 
vertebrados, en la que se desarrollan los 
principales órganos de las tres capas germinales 
embrionarias. 


Origen de replicación Lugar de un cromosoma 
en el que comienza la replicación del DNA. 


Ósmosis Difusión de agua a través de una 
membrana permeable selectivamente de una región 
de elevada concentración de agua (baja 
concentración de soluto) a una región de baja 
concentración de agua (alta concentración de 
soluto). 


Ovario Órgano productor de óvulos en hembras 
de animales, o estructura productora de semillas 
en la parte femenina de una flor. 


Óvulo En plantas con flores, la estructura en el 
interior del ovario que contiene el gametofito 
femenino y finalmente (si es fecundado) se 
convierte en una semilla. 


Oxidación Pérdida de los electrones de un átomo 
durante una reacción redox, ya sea por donación 
de un electrón a otro átomo o por el 
desplazamiento de los electrones compartidos en 
enlaces covalentes más lejos del núcleo atómico. 


Oxigénica Se refiere a cualquier proceso o 
reacción que produce oxígeno. La fotosíntesis en 
plantas, algas y cianobacterias, que implica al 
fotosistema II, es oxigénica. Comparar con 
anoxigénica. 


p53 Proteína supresora de tumores (peso 
molecular de 53 kilodaltons) que responde a daños 
en el DNA interrumpiendo el ciclo celular y/o 
activando la apoptosis. Codificada por el gen p53. 


Páncreas Glándula grande en vertebrados que 
tiene tanto función endocrinas como exocrinas. 
Secreta enzimas digestivas por un conducto 
conectado al intestino y varias hormonas (en 
particular, la insulina y glucagón) en el torrente 
sanguíneo. 
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Parasitismo Relación de simbiosis entre dos 
organismos que es beneficiosa para un organismo 
(el parásito), pero va en detrimento del otro (el 
huésped). Comparar con comensalismo y 
mutualismo. 


Parásito Organismo que vive en o sobre una 
especie huésped a la que perjudica. 


Pared celular Capa protectora situada por fuera 
de la membrana plasmática y, por lo general 
compuesta de polisacáridos. Se encuentra en algas, 
plantas, bacterias, hongos y otros grupos. 


Pared celular primaria Capa externa de la pared 
celular de una planta, hecha de fibras de celulosa y 
polisacáridos, que define la forma de la célula y 
soporta la turgencia de la membrana plasmática. 


Pared celular secundaria Capa interna de la 
pared celular de una planta formada por ciertas 
células al madurar. Proporciona apoyo y 
protección. 


Patógeno Cualquier entidad capaz de causar 
enfermedad, como un microbio, virus o prión. 


Patrón de formación Serie de eventos que 
determinan la organización espacial de un 
embrión, incluida la alineación de los principales 
ejes y la orientación de las extremidades. 


PCR Reacción en cadena de la polimerasa. 


Pectina Polisacárido gelatinoso encontrado en la 
pared celular primaria y lámina media de las 
células vegetales. Atrae y mantiene el agua, 
formando un gel que ayuda a mantener la pared de 
la célula húmeda. 


Pedigrí Árbol genealógico de los padres e hijos, 
que muestran la herencia de determinados rasgos 
de interés. 


Pene Organo reproductor masculino de 
mamíferos, utilizado para insertar los 
espermatozoides en una mujer. 


Pentosa Monosacárido (azúcar simple) que 
contiene cinco átomos de carbono. 


PEP carboxilasa Enzima que cataliza la adición 
de CO, a fosfoenol piruvato, compuesto de tres 
carbonos, formando un ácido orgánico de cuatro 
carbonos. Encontrado en células mesófilas de 
plantas que realizan la fotosíntesis C4. 


Péptido Véase Oligopéptido. 


Peptidoglicano Polisacárido estructural 
complejo que se encuentra en las paredes de las 
células bacterianas. 


Permeabilidad Tendencia de una estructura, por 
ejemplo, una membrana, para permitir que una 
determinada sustancia se difunda a través de ella. 


Permeabilidad selectiva Propiedad de una 
membrana que permite que algunas sustancias se 
difundan a través de ella mucho más fácilmente 
que otras. 


Peroxisoma Orgánulo en la mayoría de células 
eucarióticas que contiene enzimas de oxidación de 
ácidos grasos y otros compuestos incluidas muchas 
toxinas, dejándolas inactivas. Véase glioxisoma. 


Peso molecular Suma de los números másicos de 
todos los átomos en una molécula; 
aproximadamente, el número total de protones y 
neutrones en la molécula. 


Pétalo Uno de los órganos en forma de hoja 
dispuesto alrededor de los órganos reproductores 
de una flor. A menudo con color y perfume para 
atraer a los polinizadores. 


pH Medida de la concentración de protones en 
una solución y, por tanto, de la acidez o 
alcalinidad. Definido como el logaritmo negativo 
en base 10 de la concentración de protones: 

pH = -log H+. 


Pie Una de las tres partes principales del cuerpo 
de los moluscos; apéndice muscular, empleado 
para el transporte y/o excavación en el sedimento. 


Pigmento Cualquier molécula que absorbe 
ciertas longitudes de onda de luz visible y refleja o 
transmite otras longitudes de onda. 


Pinocitosis Ingesta de fluido extracelular por una 
célula mediante la invaginación de la membrana 
plasmática para formar pequeñas vesículas 
rodeadas de membrana; un tipo de endocitosis. 


Pirimidinas Un tipo de bases pequeñas, que 
contienen nitrógeno y un único anillo (citosina, 
uracilo, timina) que se encuentran en los 
nucleótidos. Comparar con purinas. 


Piruvato deshidrogenasa Gran complejo 
enzimático, situado en el interior de la membrana 
mitocondrial, que es responsable de la conversión 
del piruvato en acetil-CoA durante la respiración 
celular. 


Placa celular Doble capa de membrana 
plasmática nueva que aparece en el centro de 
células vegetales en división, en última instancia, el 
citoplasma se divide en dos células. 


Placa metafásica Plano a lo largo del cual se 
alinean los cromosomas durante la metafase de la 
mitosis o la meiosis; no es una estructura real. 


Placa réplica Método de identificación de 
colonias bacterianas con ciertas mutaciones 
mediante la transferencia de células de cada 
colonia de una placa maestra a una segunda placa 
(réplica) y la observación del crecimiento, cuando 
son expuestas a diferentes condiciones. 


Placenta Estructura que se forma durante el 
embarazo en el útero a partir de tejidos de la 
madre y el feto. Intercambia nutrientes y desechos 
entre la madre y el feto, anclando el feto a la pared 
uterina y produciendo algunas hormonas. Aparece 
en la mayoría de mamíferos y en algunos otros 
vertebrados. 


Plan corporal Arquitectura básica del cuerpo de 
un animal, incluyendo el número y la disposición 
de extremidades, segmentos corporales y las 
principales capas de tejido. 


Plantas Grupo monofilético que incluye algas 
rojas, verdes y glaucofitas y plantas terrestres. 


Plantas con semillas Miembros de diversos filos 
de plantas verdes, que tienen tejidos vasculares y 
producen semillas. Incluyen angiospermas y 
gimnospermas. 


Plántula Pequeña planta, que se forma en una 
planta parental a través de reproducción asexual y 
se cae, convirtiéndose en un individuo 
independiente. 


Plaqueta Pequeño fragmento celular rodeado de 
membrana en la sangre de vertebrados que actúa 
en la coagulación de la sangre. Derivadas de 
grandes células de la médula ósea. 


Plásmido Pequeña molécula de DNA 
superenrrollada, generalmente circular, 
independiente del cromosoma (c) principal de la 
célula en procariotas y algunos eucariotas. 


Plásmido Ti Plásmido portado por 
Agrobacterium (una bacteria que infecta plantas) 
que puede integrarse en los cromosomas de una 
célula e inducir la formación de una vesícula. 


Plasmodesmo Conexión física entre dos células 
en plantas, que consta de orificios en las paredes 
celulares a través de los cuales las dos membranas 
plasmáticas, el citoplasma y ER liso pueden 
conectarse directamente. Funcionalmente similar a 
las uniones gap en células animales. 


Plástido Orgánulos de una familia de plantas, 
delimitado por una doble membrana, que incluye 
cloroplastos; cromoplastos, que contienen 
vacuolas con pigmentos; y leucoplastos, que 
almacenan aceites, almidón o proteínas. 


Plastocianina Pequeña proteína que bombea 
electrones del fotosistema II al fotosistema I 
durante la fotosíntesis. 


Plastoquinona (PQ) Transportador de electrones 
no proteico en la cadena de transporte de 
electrones en cloroplastos. Recibe electrones 
excitados de la feofitina y los pasa a moléculas 
más electronegativas en la cadena. También lleva 
protones a la luz de la membrana del tilacoide, 
generando una fuerza protón-motora. 


Plegamiento en hoja beta (b) Estructura 
secundaria de una proteína en la que el esqueleto 
del polipéptido se pliega en forma de hoja y se 
estabiliza por enlaces de hidrógeno. 


Pleiotropía (adj.: pleiotrópico) Capacidad de un 
solo gen para afectar a más de un rasgo fenotípico. 


Ploidía Número de juegos completos de 
cromosomas presentes. Haploide se refiere a una 
ploidía de 1; diploide, a una ploidía de 2; triploide, 
a una ploidía de 3, y tetraploide, a una ploidía 

de 4. 


Pluma Derivación especializada de la piel, 
compuesta por B-queratina, presente en todas las 
aves y solo en las aves. Utilizada para el vuelo, 
aislamiento, exhibición y otros propósitos. 


Pluricelularidad Estar compuesto de muchas 
células que se adhieren entre sí y no expresan 
todas los mismos genes, lo que resulta en que 
algunas células tienen funciones especializadas. 


Población Grupo de individuos de la misma 
especie que viven en la misma zona geográfica en 
un mismo periodo de tiempo. 


Polar (1) Asimétrico o unidireccional. (2) Con 
una carga parcial positiva en un lado de una 
molécula y una carga parcial negativa en el otro 
lado. Las moléculas polares son generalmente 


hidrófilas. 


Polimerización  (v.: polimerizar) Proceso por el 
que numerosas moléculas pequeñas (monómeros) 
idénticas o similares se unen covalentemente para 
formar una molécula grande (polímero). 


Polímero Cualquier molécula larga compuesta 
por pequeñas unidades repetidas (Ímonómeros) y 
unidas entre sí. Los principales polímeros 
biológicos son las proteínas, los ácidos nucleicos y 
los polisacáridos. 


Polimorfismo (adj.: polimórfico) (1) La 
aparición de más de un alelo en un determinado 
locus genético en una población. (2) La aparición 
de más de dos fenotipos de un rasgo en una 
población. 


Polimorfismo de nucleótido simple (SNP) Lugar 
en un cromosoma donde los individuos de una 
población tienen diferentes nucleótidos. Puede 
utilizarse como marcador genético para ayudar a 
rastrear la herencia de genes cercanos. 


Polinización Proceso por el cual el polen llega al 
carpelo de una flor (en plantas con flores), o 
alcanza el óvulo directamente (en las coníferas y 
especies emparentadas). 


Polinización cruzada Polinización de una flor 
por el polen de otro individuo, en lugar de 
autofertilización. También se denomina 
cruzamiento. 


Polipéptido Cadena polipeptídica de 50 o más 
aminoácidos unidos entre sí por enlaces peptídicos. 
Comparar con oligopéptido y proteína. 


Poliploidía (adj.: poliploide) Estado que consiste 
en tener más de dos juegos completos de 
cromosomas. 


Polisacárido Polímero lineal o ramificado 
compuesto por muchos monosacáridos unidos por 
enlaces glucosídicos. Polímeros de hidratos de 
carbono con un número relativamente reducido de 
residuos, a menudo se denominan oligosacáridos. 


Polispermia Fecundación de un óvulo por 
múltiples espermatozoides. 


Poro nuclear Abertura en la envoltura nuclear 
que conecta el interior del núcleo con el citoplasma 
y a través del cual moléculas como los mRNA y 
algunas proteínas pueden pasar. 


Portador Individuo heterocigoto que posee un 
alelo normal y un alelo recesivo de un rasgo 
heredado, no muestra el fenotipo del rasgo, pero 
puede transmitir el gen recesivo a la descendencia. 


Portador de electrones Cualquier molécula que 
acepta y dona electrones fácilmente de otras 
moléculas. 


Posterior Hacia la cola de un animal y lejos de 
su cabeza. Lo contrario de anterior. 


Predicción Resultado observable o mesurable de 
un experimento basado en una hipótesis. Una 
correcta predicción proporciona apoyo a la 
hipótesis que se está probando. 


Presión arterial Véase presión arterial diastólica 
y presión arterial sistólica. 


Presión arterial diastólica Fuerza ejercida por la 
sangre contra las paredes de las arterias durante la 
relajación del ventrículo izquierdo del corazón. 
Comparar con presión arterial sistólica. 


Presión arterial sistólica Fuerza ejercida por la 
sangre contra las paredes de las arterias durante la 
contracción del ventrículo izquierdo del corazón. 
Comparar con presión arterial diastólica. 


Primasa Enzima que sintetiza un pequeño 
segmento de RNA para su uso como cebador en la 
replicación del DNA. 


Primates Linaje de mamíferos, que incluye 
prosimios (lemures, lorises, etc), monos y grandes 
simios (incluidos los humanos). 


Primera ley de la termodinámica Principio físico 
de que la energía se conserva en todo proceso. La 
energía ni se crea ni se destruye, simplemente se 
transforma. 


Prión Forma infecciosa de una proteína que se 
cree que provoca enfermedad mediante la 
inducción en la forma normal de una estructura 
anormal en tres dimensiones. Causa encefalopatías 
espongiformes, tales como la enfermedad de las 
vacas locas. 


Procariota Miembro del dominio Bacteria o 
Arquea, un organismo unicelular que carece de 
núcleo y que contiene relativamente pocos 
orgánulos o componentes del citoesqueleto. 
Comparar con eucariota. 


Procesamiento alternativo En eucariotas, el 
empalme de transcritos primarios de RNA a partir 
de un único gen de diferentes maneras para 
producir diferentes mRNA maduros y, por tanto, 
diferentes polipéptidos. 


Procesamiento del RNA En eucariotas, los 
cambios que sufre el transcrito primario de RNA 
en el núcleo para convertirse en una molécula 
madura de mRNA, que es exportada al 
citoplasma. Incluye la adición de una caperuza 5” y 
una cola de poli (A) y un proceso de corte y 
empalme para eliminar los intrones. 


Proceso de corrección de errores Proceso por el 
cual la DNA polimerasa reconoce y elimina una 
base equivocada añadida durante la replicación del 
DNA y continúa con la síntesis. 


Producto Cualquiera de los materiales finales 
formados en una reacción química. 


Profase La primera fase de la mitosis o la 
meiosis durante la cual los cromosomas se hacen 
visibles y se forma el huso mitótico. La sinapsis y 
el sobrecruzamiento tienen lugar durante la 
profase de la meiosis I. 


Progesterona Hormona esteroidea producida en 
los ovarios y secretada por el cuerpo lúteo después 
de la ovulación, hace que el revestimiento uterino 
engruese. 


Prometafase Etapa en la mitosis o la meiosis 
durante la cual la envoltura nuclear se rompe y las 
fibras del huso acromático se unen a las 
cromátidas. 


Promotor Corta secuencia de nucleótidos en el 
DNA que se une a la RNA polimerasa y permite 
que empiece la transcripción. En DNA 
procariótico, un solo promotor a menudo se asocia 
con varios genes contiguos. En DNA eucariota, 
cada gen generalmente tiene su propio promotor. 


Propio Propiedad de una molécula o célula, de 
forma que no es atacada por las células del sistema 
inmunitario, debido a ciertas similitudes 
moleculares con otras células del organismo. 


Próstata Glándula en machos de mamíferos que 
rodea la base de la uretra y secreta un fluido que es 
un componente del semen. 


Proteasa Enzima que puede degradar las 
proteínas por ruptura de los enlaces peptídicos 
entre residuos de aminoácidos. 


Proteína Macromolécula compuesta de una o 
más cadenas polipeptídicas compuesta de 50 o más 
aminoácidos unidos. Cada proteína tiene una 
secuencia única de aminoácidos y, en su estado 
nativo, una forma tridimensional característica. 


Proteína activadora de catabolito (CAP) 
Proteína que se puede unir al sitio de unión de 
CAP, río arriba de determinados operones 
procariotas, facilitando así la unión de la RNA 
polimerasa y estimulando la expresión génica. 


Proteína de membrana periférica Cualquier 
proteína de membrana que no cubre la totalidad 
de la bicapa lípídica y se asocia con un solo 

lado de la bicapa. Comparar con proteína integral 
de membrana. 


Proteína de MHC Una del conjunto de 
glucoproteínas de superficie celular presente en 
mamíferos, que participa en el reconocimiento de 
células como propias y en la presentación 
antigénica a las células T. También llamada 
molécula MHC. 


Proteína de transporte Término colectivo para 
cualquier membrana proteica que permite a las 
pequeñas moléculas o iones específicos cruzar la 
membrana plasmática. Incluye proteínas 
transportadoras y proteínas de canal, que llevan a 
cabo el transporte pasivo (difusión facilitada) y 
bombas, que llevan a cabo el transporte activo. 


Proteína de unión a TATA (TBP) Proteína que se 
une a la caja TATA en promotores eucarióticos y 
es un componente del complejo basal de 
transcripción. 


Proteína G Cualquiera de las proteína periféricas 
de membrana que unen GTP y actúan en la 
transducción de señales. La unión de una señal a 
su receptor desencadena la activación de la 
proteína G, lo que lleva a la producción de un 
segundo mensajero o inicia la cascada de 
fosforilación. 
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Proteína integral de membrana Cualquier 
proteína de membrana que se extiende por toda la 
bicapa lipídica. También llamada proteína 
transmembrana. Comparar con proteína periférica 
de membrana. 


Proteína mayor de histocompatibilidad Véase 
MHC. 


Proteína motora Proteína cuya principal función 
es la de convertir la energía química del ATP en 
movimiento. Incluye la dineína, la quinesina 

y la miosina. 


Proteína quinasa Enzima que cataliza la adición 
de un grupo fosfato a otra proteína, por lo general, 
activando o inactivando el sustrato de la proteína. 


Proteína transmembrana Cualquier proteína de 
membrana que abarca la totalidad de la bicapa 
lipídica. También se denomina proteína integral de 
membrana. 


Proteína transportadora Proteína de membrana 
que facilita la difusión de una pequeña molécula 
(p. ej., glucosa) a través de la membrana 
plasmática mediante un proceso que implica un 
cambio reversible en la forma de la proteína. 
También se denomina portadora. 


Proteínas de unión a DNA monocatenario (SSBP) 
Una clase de proteínas que se unen a las cadenas 
separadas de DNA durante la replicación o la 
transcripción, impidiéndoles volver a formar una 


doble hélice. 


Proteoma El conjunto completo de proteínas 
producidas por un determinado tipo de células. 


Proteómica El estudio sistemático de las 
interacciones, localización, funciones, regulación y 
otras características de todo el conjunto de 
proteínas (proteoma) en un determinado tipo 
celular. 


Protista Cualquier eucariota que no es una 
planta verde, animal u hongo. Los protistas son un 
grupo parafilético diverso. La mayoría son 
unicelulares, pero algunos son pluricelulares o 
forman agregados pluricelulares llamados 
colonias. 


Protooncogén Cualquier gen que normalmente 
alienta la división celular de manera regulada, de 
forma general activando fases específicas en el 
ciclo celular. Las mutaciones pueden 
transformarlos en oncogenes. 


Proyecto Genoma Humano Proyecto 
multinacional de investigación que secuenció el 
genoma humano. 


Prueba cruzada Cruzamiento de un individuo de 
genotipo desconocido con un individuo que 
solamente posee alelos recesivos de los rasgos de 
interés para poder deducir el genotipo desconocido 
a partir de los coeficientes fenotípicos observados 
en la descendencia. 


Pseudogén Secuencia de DNA que se asemeja a 
un gen funcional, pero no se transcribe. Se cree 
que han surgido por la duplicación de un gen 
funcional seguida de inactivación debido a una 
mutación. 


Pseudópodo Extensión abultada temporal en 
ciertas células, utilizadas en el arrastre celular y la 
ingestión de alimentos. 


Pubertad Los diversos cambios físicos y 
emocionales que sufre un animal inmaduro 
llevándole a la madurez reproductiva. También el 
periodo en que se producen estos cambios. 


Pulmón Cualquier órgano respiratorio utilizado 
para el intercambio de gases entre la sangre y el 
alre, 
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Punto de ajuste Valor normal u objetivo para 
una variable interna regulada, tales como el calor 
del cuerpo o el pH sanguíneo. 


Punto de control del ciclo celular Cualquiera de 
los diversos puntos del ciclo celular en el que se 
puede regular la progresión de una célula a través 
del ciclo. 


Pupa Insecto en metamorfosis que se encuentra 
encerrado en una envuelta protectora. 


Pupación Etapa del desarrollo de muchos 
insectos, en la que el cuerpo se transforma de 
forma larvaria a forma adulta, mientras está 
encerrado en una envuelta protectora. 


Purinas Un tipo de bases pequeñas que contienen 
nitrógeno y un doble anillo (guanina, adenina) que 
se encuentran en nucleótidos. Comparar con 
pirimidinas. 

Quetas Extensiones en forma de cerdas 
encontradas en algunos anélidos. 


Quiasma Estructura en forma de X formada 
durante la meiosis por el sobrecruzamiento entre 
cromátidas no hermanas en un par de cromosomas 
homólogos. 


Quimiotaxis Movimiento hacia o lejos de una 
determinada sustancia química. 


Quinasa dependiente de ciclina (CDK) 
Cualquiera de las diversas proteínas quinasas 
relacionadas que se activan solo cuando se ligan a 
una ciclina. Participan en el control del ciclo 
celular. 


Quinesina Cualquier clase de proteína motora 
que utiliza la energía química del ATP para el 
transporte de vesículas, partículas o cromosomas a 
lo largo de los microtúbulos. 


Quitina Polisacárido estructural compuesto por 
monómeros de N-acetilglucosamina unidos entre sí 
por enlaces glucosídicos 8-1,4. Se encuentra en las 
paredes de las células de muchos hongos y algas y 
en los esqueletos externos de insectos y crustáceos. 


Radiación Transferencia de calor entre dos 
cuerpos que no están en contacto físico directo. 
Más comúnmente, la emisión de energía 
electromagnética de cualquier longitud de onda. 


Radical libre Cualquier sustancia que contenga 
uno o más átomos con un electrón desapareado. 
Inestable y altamente reactivo. 


Raíz (1) Parte subterránea de una planta que 
ancla la planta y absorbe agua y nutrientes. (2) En 
un árbol filogenético, la parte más baja, el nódulo 
más antiguo. 


Rama (1) Parte de un árbol filogenético que 
representa a las poblaciones a largo del tiempo. 
(2) Cualquier extensión del sistema radicular de 
una planta. 


Rango Distribución geográfica de una especie. 


Ras Tipo de proteína G que se activa por la 
unión de moléculas de señalización a los receptores 
de tirosina quinasa y que, a continuación, inicia 
una cascada de fosforilación, que culmina en una 
respuesta celular. 


Rasgo Cualquier semblante hereditario 
característico de un individuo. 


Rasgo cuantitativo Característica hereditaria que 
expone la variación fenotípica a lo largo de una 
escala continua de medición (p. ej., la altura), en 
lugar de las distintas formas características de los 
rasgos discretos. 


Rasgo discreto Rasgo heredado que muestra 
formas fenotípicas distintas en lugar de la 
variación continua característica de rasgos 
cuantitativos como la altura. 


Rasgo vestigial Cualquier estructura 
rudimentaria con una función mínima o 
desconocida, que es homóloga a estructuras con 
alguna función en otras especies. Se piensa que los 
rasgos vestigiales reflejan la historia evolutiva. 


Rb Proteína supresora de tumores que ayuda a 
regular la progresión de una célula de la fase G4 a 
la fase S del ciclo celular. Se encuentran defectos en 
la proteína Rb en muchos tipos de cáncer. 


Reacción acrosomal Serie de acontecimientos 
que ocurren en un espermatozoide al encontrarse 
con un óvulo, incluyendo la liberación de enzimas 
acrosomales y la formación del proceso acrosomal, 
que ayuda al espermatozoide a alcanzar al óvulo. 


Reacción de condensación Reacción química en 
la que dos moléculas se unen covalentemente 
eliminando un -OH de una de ellas y un -H de la 
otra para formar agua. También se denomina 
reacción de deshidratación. Comparar con 
hidrólisis. 

Reacción de deshidratación Véase reacción de 
condensación. 


Reacción de oxidación-reducción Véase reacción 
redox. 


Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
Técnica de laboratorio para generar rápidamente 
millones de copias idénticas de un determinado 
segmento de DNA, mediante la incubación de la 
secuencia original del DNA de interés con 
cebadores, nucleótidos y la DNA polimerasa. 


Reacción química Cualquier proceso en el que 
un compuesto o elemento se combina con otros, o 
se rompe; implica la formación y/o ruptura de 
enlaces químicos. 


Reacción redox Reacción química que implica la 
transferencia de uno o más electrones de un 
reactivo a otro. También se denomina reacción de 
oxidación-reducción. 


Reacciones luz-independientes Véase ciclo de 
Calvin. 


Reactante Cualquiera de las materias iniciales en 
una reacción química. 


Receptor tirosín-cinasa (RTK) Cualquier clase de 
receptor de señalización de la superficie celular que 
sufra fosforilación tras unir una molécula de 
señalización. El receptor activo fosforilado activa, 
a continuación, una vía de transducción de señales 
dentro de la célula. 


Recesivo Se refiere a un alelo cuyo efecto 
fenotípico se observa solo en individuos 
homocigotos. Comparar con dominante. 


Recombinación genética Cambio en la 
combinación de los genes o alelos en un 
cromosoma o individuo determinado. También se 
denomina recombinación. 


Recombinante Posesión de una nueva 
combinación de alelos. Puede referirse a un solo 
cromosoma o molécula de DNA o a un organismo 
entero. 


Recto La última porción del tracto digestivo 
donde se mantienen las heces hasta que son 
expulsadas. 


Reducción Ganancia de electrones de un átomo 
durante una reacción redox, ya sea por la 
aceptación de un electrón de otro átomo o por la 
aproximación de los electrones de un enlace 
covalente al núcleo atómico. 


Reductor de sulfato Procariota que produce 
sulfuro de hidrógeno (H>S) como un subproducto 
de la respiración celular. 


Reflejo Respuesta involuntaria a un estímulo 
ambiental. Puede implicar al cerebro (reflejo 
condicionado) o no (reflejo espinal). 


Refractario Periodo de no respuesta a un 
estímulo que anteriormente suscitó una respuesta. 
Por ejemplo, la tendencia de los canales de sodio 
regulados por voltaje de permanecer cerrados 
inmediatamente después de un potencial de acción. 


Refuerzo En Biología evolutiva, la selección 
natural de los rasgos que impiden la reproducción 
entre especies que han divergido recientemente. 


Regeneración Crecimiento de una nueva parte 
del cuerpo para reemplazar una que ha sido 
perdida. 


Regulación alostérica Regulación de la función 
de una proteína mediante la unión de una 
molécula reguladora, por lo general a un sitio 
distinto del centro activo, provocando un cambio 
en la forma de la proteína. 


Reino En el sistema de Linneo, una categoría 
taxonómica por encima del nivel de filo y por 
debajo del nivel de dominio. 


Remodelación de la cromatina Proceso por el 
cual el DNA en la cromatina se desenrrolla de las 
proteínas asociadas para permitir la transcripción 
o la replicación. Puede requerir modificación 
química de las proteínas histonas o remodelación 
de la cromatina por los grandes complejos 
multiproteicos en un proceso dependiente de ATP. 


Reparación de errores Proceso por el cual las 
pares de bases mal apareadas en el DNA son 
corregidas. 


Reparación por escisión de nucleótidos Proceso 
de eliminación de una zona dañada en una de las 
cadenas de DNA y su correcta sustitución usando 
la cadena intacta como molde. 


Replicación semiconservativa Mecanismo de 
replicación utilizado por las células para copiar el 
DNA. Da como resultado dos moléculas de DNA 
hijas que contienen una cadena vieja y una cadena 
nueva cada una. 


Represor Cualquier proteína que inhibe la 
transcripción. 


Reproducción Capacidad de un organismo para 
hacer una copia exacta o casi exacta de sí mismo. 


Reproducción asexual Cualquier forma de 
reproducción que da lugar a descendientes que son 
genéticamente idénticos a su parental. Incluye la 
fisión binaria, la gemación y la partenogénesis. 
Comparar con reproducción sexual. 


Reproducción sexual Reproducción en la que los 
genes de dos padres se combinan a través de la 
fusión de los gametos, produciendo descendientes 
que son genéticamente diferentes de ambos padres. 
Comparar con reproducción asexual. 


Reptiles Uno de los dos linajes de amniotas 
(vertebrados que producen huevos amnióticos) 
distinguido por las adaptaciones para la 
reproducción terrestre. Incluyen tortugas, 
serpientes y lagartos, cocodrilos y caimanes y aves. 
Salvo para las aves, todos son ectotermos. 


Residuos En un polímero, las unidades 
individuales derivadas de los monómeros que se 
unen de forma covalente para formar el polímero. 
Las proteínas contienen residuos de aminoácidos; 
los ácidos nucleicos, residuos de nucleótidos; y los 
polisacáridos residuos de azucares. 


Respiración celular Vía común para la 
producción de ATP, que requiere la transferencia 
de electrones de compuestos con un alto potencial 
energético (a menudo NADH y FADH)) a una 
cadena de transporte de electrones y, en última 
instancia a un electrón aceptor (con frecuencia el 
oxígeno). 


Respuesta (inmunológica) mediada por células 
Tipo de respuesta inmunológica que implica la 
formación de células T citotóxicas a partir de 
células T CD8*, Atacan a células infectadas por 
patógenos, células cancerosas y células 
trasplantadas. Comparar con respuesta humoral 
(inmunológica). 


Respuesta de lucha o huida Rápidos cambios 
fisiológicos que preparan el cuerpo para 
situaciones de emergencia. Incluye el aumento de 
la frecuencia cardiaca, aumento de la presión 
sanguínea y la disminución de la digestión. 


Respuesta humoral (inmunológica) Tipo de 
respuesta inmunitaria que requiere la generación 
de células plasmáticas secretoras de anticuerpos a 
partir de células B activadas. Defiende contra 
patógenos extracelulares. Comparar con respuesta 
(inmunológica) mediada por células. 


Respuesta inflamatoria Aspecto de la respuesta 
inmunológica innata, visto en la mayoría de los 
casos de infección o lesión tisular, en la que el 
tejido afectado se hincha, enrojece, se calienta y 
duele. 


Respuesta inmunológica adquirida Véase 
inmunidad adquirida. 


Respuesta inmunológica innata Véase 
inmunidad innata. 


Respuesta inmunológica primaria Respuesta 
inmunológica adquirida ante un agente patógeno 
que el sistema inmunitario nunca ha encontrado 
antes. Comparar con respuesta inmunológica 
secundaria. 


Respuesta inmunológica secundaria Respuesta 
inmunológica adquirida contra un agente 
patógeno que el sistema inmunitario ha 
encontrado ya anteriormente. Comparar con 
respuesta inmunológica primaria. 


Retículo endoplasmático (RE) Red de sacos y 
túbulos membranosos interconectados y presentes 
en el interior de las células eucarióticas. Véase 
retículo endoplasmático rugoso y liso. 


Retículo endoplasmático liso (sRE) Parte del 
retículo endoplasmático que no tiene ribosomas 
unidos a él. Participa en la síntesis y secreción de 
lípidos. Comparar con retículo endoplasmático 
rugoso. 


Retículo endoplasmático rugoso (rRE) La parte 
del retículo endoplasmático que tiene ribosomas. 
Participa en la síntesis de proteínas de la 
membrana plasmática, proteínas secretadas y 
proteínas localizadas en el ER, aparato de Golgi y 
lisosomas. Comparar con retículo endoplasmático 
liso. 


Retina Fina capa de células (bastones y conos) 
sensibles a la luz y neuronas en la parte posterior 
del ojo, presente en cefalópodos y vertebrados. 


Retroalimentación negativa Respuesta 
autolimitada y correctora en la que una desviación 
en alguna variable (p. ej., la temperatura corporal, 
el pH sanguíneo, la concentración de algunos 
compuestos) provoca respuestas dirigidas a volver 
a la normalidad de la variable. Comparar con 
retroalimentación positiva. 


Retroalimentación positiva Mecanismo 
fisiológico en el que un cambio en alguna variable 
estimula una respuesta que incrementa el cambio. 
Relativamente raro en organismos, pero es 
importante en la generación del potencial de 
acción. Comparar con retroalimentación negativa. 


Retrovirus Virus con genoma de RNA que se 
reproduce transcribiendo su RNA en una 
secuencia de DNA y, a continuación, insertando 
ese DNA en el genoma del huésped para la 
replicación. 


Ribonucleoproteínas nucleares pequeñas Véase 
snRNPs. 


Ribonucleótido Véase nucleótido. 


Ribosoma Estructura grande y compleja que 
sintetiza proteínas usando la información genética 
codificada en el RNA mensajero. Consiste en dos 
subunidades, cada una compuesta de RNA 
ribosómico y proteínas. 


Ribozima Molécula de RNA que puede actuar 
como un catalizador, es decir, acelerar una 
reacción química. 


Ribulosa bifosfato (RuBP) Compuesto de cinco 
carbonos que se combina con el CO, en el primer 
paso del ciclo de Calvin durante la fotosíntesis. 


Riñón En vertebrados terrestres, uno de los 
órganos pares situados en la parte posterior de la 
cavidad del abdomen que filtra la sangre, produce 
la orina y segrega varias hormonas. 


RNA de interferencia (¡IRNA) La degradación de 
un molécula de mRNA o la inhibición de su 
traducción debido a su unión a un corto RNA 
(microRNA) cuya secuencia es complementaria a 
un segmento del mRNA. 


RNA de transferencia (tRNA) Un tipo de 
moléculas de RNA que tienen un anticodón en un 
extremo y un lugar de unión de aminoácidos en el 
otro. Cada tRNA recoge un aminoácido específico 
y se une al codón correspondiente en el RNA 
mensajero durante la traducción. 


RNA Véase ácido ribonucleico. 


RNA mensajero (mRNA) Molécula de RNA que 
lleva información codificada, transcrita del DNA, 
que especifica la secuencia de aminoácidos de un 
polipéptido. 


RNA polimerasa Una clase de enzima que 
cataliza la síntesis de RNA a partir de 
ribonucleótidos usando un molde de DNA. 
También se denomina RNA pol. 


RNA replicasa Enzima viral que puede sintetizar 
RNA de una cadena molde de RNA. 


RNA ribosómico (rRNA) Una molécula de RNA 
que forma parte de la estructura de un ribosoma. 


Rodopsina Complejo transmembranal que es el 
instrumento de detección de la luz por los bastones 
y conos del ojo de vertebrados. Está compuesto 
por proteína transmembranal opsina unida 
covalentemente al retinal, pigmento de absorción 
de la luz. 


rRNA Véase RNA ribosómico. 


Rubisco Enzima que cataliza el primer paso del 
ciclo de Calvin en la fotosíntesis: la adición de una 
molécula de CO, a la ribulosa bifosfato. También 
llamado ribulosa 1,5-bifosfato carboxilasaloxigenasa. 


Sacarosa Disacárido formado a partir de glucosa 
y fructosa. Uno de los dos principales productos de 
la fotosíntesis. 


Sangre Tipo de tejido conectivo formado por 
glóbulos rojos y leucocitos, en suspensión en un 
fluido llamado plasma. 


Saturado Se refiere a las grasas y ácidos grasos 
en los que todos los enlaces carbono-carbono son 
enlaces simples. Esas grasas tienen puntos de 
fusión relativamente altos. Comparar con 
insaturado. 


Secuencia reguladora de DNA Cualquier 
segmento de DNA que está involucrado en el 
control de la transcripción de un gen específico por 
la unión de ciertas proteínas. 
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Secuenciación aleatoria Método de 
secuenciación de genomas que se basa en romper 
el genoma en trozos pequeños, secuenciar cada 
pieza por separado y luego averiguar cómo están 
conectadas las piezas. 


Secuenciación ambiental Inventario de todos los 
genes en una comunidad o ecosistema mediante la 
secuenciación, análisis y comparación de los 
genomas de los organismos que lo componen. 


Secuenciación dideoxi Técnica de laboratorio 
para determinar exactamente la secuencia de 
nucleótidos de DNA. Se basa en el uso de 
dideoxinucleótidos trifosfato (1dNTPs), que 
terminan la replicación del DNA, 


Secuenciación directa Una técnica para la 
identificación y estudio de microorganismos que 
no pueden criarse en cultivo. Implica la detección y 
amplificación de copias de determinados genes de 
su DNA, secuenciación de estos genes y, a 
continuación, comparación de las secuencias con 
las secuencias conocidas de otros organismos. 


Segmentación División del cuerpo o de una 
parte de él en una serie de estructuras análogas; un 
ejemplo serían los segmentos del cuerpo de los 
insectos y gusanos y los somitas de los 
vertebrados. 


Segmento Región bien definida del cuerpo a lo 
largo del eje antero-posterior del cuerpo, que 
contiene estructuras similares a otros segmentos 
cercanos. 


Segregación, principio de Principio de que cada 
pareja de elementos hereditarios (alelos del mismo 
gen) se separan el uno del otro durante la 
formación de la descendencia (es decir, durante la 
meiosis). Uno de los dos principios de Mendel de 
la genética. 


Segunda ley de la termodinámica Principio 
físico de que la entropía del universo, o de 
cualquier sistema cerrado, aumenta 

durante cualquier proceso espontáneo. 


Segundo mensajero Molécula de señalización 
no proteica producida o activada dentro de una 
célula en respuesta a un estímulo en la superficie 
celular. Comúnmente utilizado para transmitir el 
mensaje de una hormona u otra molécula de 
señalización extracelular. 


Selección artificial Manipulación deliberada por 
los seres humanos, como en la cría de animales y 
plantas, de la composición genética de una 
población, al permitir solo que los individuos con 
los rasgos deseables se reproduzcan. 


Selección natural Proceso por el cual los 
individuos con ciertos rasgos hereditarios tienden a 
producir más descendientes que los individuos sin 
esos rasgos, a menudo conduce a un cambio en la 
composición genética de la población. Uno de los 
principales mecanismos de la evolución. 


Selección sexual Patrón de selección natural que 
favorece a los individuos con rasgos que aumentan 
su capacidad de obtener pareja. Actúa con más 
fuerza en machos que en hembras. 


Semen Combinación de esperma y fluidos 
accesorios que son liberados por machos de 
mamíferos y por reptiles durante la eyaculación. 


Semilla Estructura reproductiva de una planta 
formada por un embrión, asociado con tejido 
nutritivo (endosperma) y una capa protectora 
externa (tegumento). En angiospermas, se 
desarrolla a partir del óvulo fecundado de una flor. 


Señal de localización nuclear (NLS) Pequeña 
secuencia de aminoácidos que marca una proteína 
para ser entregada al núcleo. 
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Septo Cualquier estructura en forma de pared. 
En los hongos, los septos dividen los filamentos 
(hifas) de los micelios en compartimentos 
celulares. 


Silenciador Secuencia reguladora en el DNA de 
eucariotas, a la que se pueden unir represores, 
inhibiendo la transcripción de ciertos genes. 


Simetría dyad Tipo de simetría en la que un 
objeto puede superponerse sobre sí mismo si se 
gira 180 °. Ocurre en algunas de las secuencias 


reguladoras del DNA. También llamada doble 
simetría rotacional. 


Simetría rotacional doble Véase simetría dyad. 


Sinapsis Unión física de dos cromosomas 
homólogos durante la profase I de la meiosis. Los 
sobrecruzamientos se producen durante la sinapsis. 


Síndrome de Down Trastorno del desarrollo 
humano causado por la trisomía del cromosoma 


21. 


Síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) 
Enfermedad humana caracterizada por la muerte 
de células del sistema inmunitario (en particular, 
las células T auxiliares y macrófagos) y por tanto, 
vulnerabilidad a otras infecciones. Causado por el 
virus de la inmunodeficiencia humana, VIH). 


Síndrome de Klinefelter Síndrome visto en 
humanos que tienen un cariotipo XXY. Las 
personas con este síndrome tienen órganos 
sexuales masculinos, pueden tener algunos rasgos 
femeninos y son estériles. 


Síndrome de Marfan Síndrome humano que 
cursa con un aumento de la altura, extremidades y 
dedos largos, pecho de forma anormal y trastornos 
cardiacos. Probablemente causada por una 
mutación en un gen pleiotrópico. 


Síndrome de Turner Enfermedad genética 
humana causada por la presencia de un solo 
cromosoma X y ningún cromosoma Y »XO»). Las 
personas con esta condición son mujeres, pero 
estériles. 


SINE (elementos nucleares cortos intercalados) 
La segunda clase más abundante de elementos de 
transposición en el genoma humano; puede crear 
copias de sí mismo e insertarlas en el resto del 
genoma. Comparar con LINE. 


Sistema En Biología, organización más compleja 
resultante de la combinación de diversos 
componentes, como un grupo de órganos que 
trabajan juntos para llevar a cabo una función 
fisiológica. 

Sistema circulatorio Sistema en animales 
responsable del traslado de oxígeno, dióxido de 
carbono y otros materiales (hormonas, nutrientes, 
desechos) por todo el cuerpo. 


Sistema circulatorio abierto Sistema circulatorio 
en el que el líquido circulante (hemolinfa) no se 
limita a los vasos sanguíneos. Comparar con 
sistema circulatorio cerrado. 


Sistema circulatorio cerrado Sistema circulatorio 
en el que el líquido circulante (sangre) se limita a 
los vasos sanguíneos y fluye en un circuito 
continuo. Comparar con sistema circulatorio 
abierto. 


Sistema de endomembranas Sistema de 
orgánulos en células eucarióticas que realiza la 
mayoría de la síntesis de proteínas y lípidos. 
Incluye el retículo endoplasmático (RE), el aparato 
de Golgi y los lisosomas. 


Sistema inmunitario En vertebrados, el sistema 
cuya función primordial es defender el cuerpo 
contra los agentes patógenos. Incluye varios tipos 
de células (p. ej., los linfocitos y macrófagos) y 
varios órganos donde se desarrollan o residen 

(p. ej., la linfa, el timo o los nódulos). 


Sistema linfático En vertebrados, amplia red 
corporal de conductos (o vasos) de paredes 
delgadas y de ganglios linfáticos, separados del 
sistema circulatorio. Recoge el exceso de líquido 
de los tejidos corporales y lo devuelve a la sangre, 
también actúa como parte del sistema inmunitario. 


Sistema nervioso autónomo Parte del sistema 
nervioso periférico que controla los órganos 
internos y los procesos involuntarios, tales como 
la contracción del estómago, la liberación de 
hormonas y la frecuencia cardiaca. Incluye los 
nervios parasimpáticos y simpáticos. Comparar 
con el sistema nervioso somático. 


Sistema nervioso central (CNS) El cerebro y la 
médula espinal de los animales vertebrados. 
Comparar con sistema nervioso periférico (PNS). 


Sistema nervioso parasimpático Parte del 
sistema nervioso autónomo que estimula funciones 
para la conservación o el restablecimiento de la 
energía, tales como la reducción del ritmo cardiaco 
y el aumento de la digestión. Comparar con 
sistema nervioso simpático. 


Sistema nervioso periférico (PNS) Todos los 
componentes del sistema nervioso que están fuera 
del sistema nervioso central (cerebro y médula 
espinal). Incluye el sistema nervioso somático y el 
sistema nervioso autónomo. 


Sistema nervioso simpático Parte del sistema 
nervioso autónomo que estimula la respuesta de 
lucha-huida, como el aumento de la frecuencia 
cardiaca, el aumento de la presión arterial y la 
disminución de la digestión. Comparar con sistema 
nervioso parasimpático. 


Sistema nervioso somático Parte del sistema 
nervioso periférico (fuera del cerebro y de la 
columna vertebral) que controla los músculos 
esqueléticos y se encuentra bajo control 
voluntario. Comparar con sistema nervioso 
autónomo. 


Sistema respiratorio Conjunto de células, tejidos 
y órganos responsables del intercambio de gases 
entre un animal y su entorno. 


Sistemina Hormona peptídica, producida por 
células vegetales dañadas por los herbívoros, que 
inicia una respuesta protectora en las células 
intactas. 


Sitio de unión a CAP Secuencia de DNA río 
arriba de ciertos operones procarióticos a la que se 
pueden unir proteínas activadoras de catabolito, 
incrementando la transcripción génica. 


Sitio de unión al ribosoma En una molécula de 
mRNA bacteriano, la secuencia justo antes del 
codón de inicio a la que se une el ribosoma para 
iniciar la traducción. También llamada secuencia 
de Shine-Dalgarno. 


snRNPs (ribonucleoproteínas pequeñas 
nucleares) Complejos de proteínas y moléculas 
pequeñas de RNA que actúan en el proceso de 
corte y empalme (eliminación de intrones de los 
transcritos primarios de RNA) como componentes 
de los espliceosomas. 


Sobrecruzamiento Intercambio de segmentos de 
cromátidas no hermanas entre un par de 
cromosomas homólogos que tiene lugar durante la 
meiosis Í. 


Sobrenadante Líquido por encima de una capa 
de partículas sólidas (el pellet) en un tubo después 
de la centrifugación. 


Solución Líquido que contiene uno o más sólidos 
o gases disueltos en una mezcla homogénea. 


Soluto Cualquier sustancia que se disuelve en un 
líquido. 


Soma Véase cuerpo celular. 


Sonda Fragmento simplexo marcado química o 
radioctivamente, de una secuencia de RNA o DNA 
conocida que puede unirse y por tanto detectar su 
secuencia complementaria en una muestra que 
contenga muchas secuencias diferentes. 


STAT Véase transductores de señales y activadores 
de la transcripción. 


Suero Líquido que queda cuando las células y los 
factores de coagulación se eliminan de la sangre 
coagulada. Contiene agua, gases disueltos, factores 
de crecimiento, nutrientes y otras sustancias 
solubles. Comparar con plasma. 


Supresor de tumores Fl] gen (p. ej., p53 y Rb) o 
la proteína que codifica, que impide la división 
celular, especialmente cuando el DNA de la célula 
tiene daños. Las formas mutadas están asociadas 
con el cáncer. 


Sustrato (1) Reactivo que interacciona con una 
enzima en una reacción química. (2) Una superficie 
sobre la que una célula o un organismo se asienta. 


Taxón Cualquier grupo definido de organismos 
en un determinado nivel de un sistema de 
clasificación. 


Taxonomía La rama de la Biología involucrada 
en la clasificación y denominación de los 
organismos. 


Taxonomía cladística Método para construir un 
árbol filogenético que se basa en la identificación 
de los rasgos únicos de cada grupo monofilético. 
Comparar con taxonomía fenética. 


TBP Véase proteína de unión a TATA. 


Tecnología de DNA recombinante Variedad de 
técnicas específicas para aislar fragmentos de DNA 
e introducirlos en diferentes regiones de DNA y/o 
en diferentes organismos hospedadores. 


Tejido Grupo de células similares que funcionan 
como una unidad, tales como el tejido muscular o 
los tejidos epiteliales. 


Tejido muscular Tejido animal que consiste en 
conjuntos de largas y delgadas células contráctiles 
(fibras músculares). 


Telofase La etapa final de la mitosis o la meiosis 
durante la cual las cromátidas hermanas (los 
cromosomas replicados en la meiosis I) se separan 
y comienzan a formarse nuevas envueltas 
nucleares alrededor de cada conjunto de 
cromosomas hijos. 


Telomerasa Enzima que replica los extremos de 
los cromosomas (telómeros) catalizando la síntesis 


de DNA a partir de un molde de RNA que forma 
parte de la enzima. 


Telómero Región al final de un cromosoma 
lineal. 


Temperatura Medida de la energía térmica 
presente en un objeto o sustancia, que refleja el 
movimiento de las moléculas constituyentes. 


Tensión superficial La fuerza de cohesión que 
hace que las moléculas en la superficie de un 
líquido se unan entre sí, de forma que resistan la 
deformación de la superficie del líquido y 
minimizan su superficie. 


Teoría Explicación propuesta para un amplio 
tipo de fenómenos u observaciones. 


Teoría celular Teoría de que todos los 
organismos están compuestos por células y que 
todas las células provienen de células preexistentes. 


Teoría cromosómica de la herencia Principio de 
que los genes se encuentran en los cromosomas y 
los patrones de herencia están determinados por el 
comportamiento de los cromosomas durante la 
meiosis. 


Terapia génica Tratamiento de una enfermedad 
hereditaria mediante la introducción de alelos 
normales. 


Terminación (1) En reacciones catalizadas de 
forma enzimática, la etapa final en la que la 
enzima vuelve a su conformación original y se 
liberan los productos. (2) En la transcripción de 
DNA, la disociación de la RNA polimerasa del 
DNA cuando alcanza la secuencia señal de 
terminación. (3) En la traducción del RNA, la 
disociación de un ribosoma del RNAm cuando 
llega a un codón de parada. 


Testículos Organos productores de 
espermatozoides en animales macho. 


Testosterona Hormona esteroidea, producida y 
secretada por los testículos, que estimula la 
producción de espermatozoides, los diversos 
rasgos masculinos y los comportamientos 
reproductivos. 


Tetrápodo Cualquier miembro del taxón 
Tetrapoda, que incluye todos los vertebrados con 
dos pares de extremidades (anfibios, mamíferos, 
aves y otros reptiles). 


Tinción cromosómica Técnica para producir 
cariotipos de alta resolución por «tinción» de los 
cromosomas con marcadores fluorescentes que se 
unen a determinadas regiones de ciertos 
cromosomas. También llamado cariotipo espectral. 


Tinción de Gram Tinción que distingue los dos 
tipos generales de paredes celulares encontradas en 
bacterias. Usada rutinariamente para clasificar 
bacterias como Gram-negativas o Gram-positivas. 


Tipos sanguíneos ABO Clases de sangre humana 
determinadas genéticamente, que se distinguen por 
la presencia o ausencia de glucolípidos específicos 
en la superficie de los glóbulos rojos. También 
llamados grupos sanguíneos ABO. 


Tiroxina (T¿) Hormona peptídica que contiene 
cuatro átomos de yodo que es producida y 
secretada por la glándula tiroides. Actúa 
principalmente aumentando el metabolismo 
celular. En mamíferos, la Ty se convierte en una 
hormona más activa, la triyodotironina (T3) en el 
hígado. 


Tolerancia En la sucesión ecológica, fenómeno 
en el que las primeras especies que llegan no 
afectan a la probabilidad de que se establezcan las 
especies posteriores. Comparar con facilitación e 
inhibición. 

Tono Sensación producida por una frecuencia de 
sonido en particular. Las frecuencias bajas son 
percibidas como tonos bajos, las frecuencias altas, 
como tonos altos. 


Topoisomerasa Enzima que corta y vuelve a unir 
el DNA río abajo de la horquilla de replicación, 
para facilitar la torsión que se produciría al 
desenrollarse el DNA. 


Tracto digestivo Largo tubo que comienza en la 
boca y termina en el ano. También se denomina 
canal alimenticio, tracto gastrointestinal (GI) o 
intestino. 


Tracto gastrointestinal (Gl) Véase tracto 
digestivo. 


Traducción Proceso mediante el cual las 
proteínas y péptidos se sintetizan a partir de RNA 
mensajero. 


Transcripción Proceso por el que el RNA se 
sintetiza a partir de una cadena molde de DNA. 


Transcriptasa inversa Enzima de retrovirus 
(virus con RNA) que puede sintetizar DNA de 
doble cadena a partir de una cadena simple de 
RNA que hace de molde. 


Transcriptoma Conjunto completo de genes 
transcritos en una célula determinada. 


Transcrito primario de RNA En eucariotas, una 
molécula de RNA mensajero recién transcrita que 
no ha sido procesada todavía (es decir, no ha 
recibido una caperuza 5 “o una cola de poli A y 
todavía contiene intrones). 


Transducción Conversión de la información de 
un modo a otro. Por ejemplo, el proceso por el que 
un estímulo fuera de una célula se convierte en una 
respuesta de la célula. 


Transducción de señales Proceso por el cual un 
estímulo (p. ej., una hormona, un neurotransmisor 
o una información sensorial) es amplificado fuera 
de una célula y es convertido en una respuesta por 
la célula. Normalmente implica una secuencia de 
eventos moleculares o vía de transducción de 
señales. 


Transductores de señales y activadores de la 
transcripción (STAT) En mamíferos, grupo de 
factores de transcripción reguladores que, al 
fosforilarse pueden activar la transcripción de 
ciertos genes. 


Transferencia génica lateral Transferencia de 
DNA entre dos especies diferentes, sobre todo 
especies distantes entre sí. Comúnmente ocurre 
entre bacterias y arqueas a través del intercambio 
de plásmidos; también puede ocurrir en eucariotas 
a través de los virus y algunos otros mecanismos. 


Transformación (1) Incorporación de DNAs 
externos en el genoma. Ocurre de forma natural en 
algunas bacterias; puede inducirse en el 
laboratorio por ciertos procesos. (2) La conversión 
de una célula normal a una célula cancerígena. 


Transgénico Se refiere a un animal o planta 
individual cuyo genoma contiene DNA 
introducido de otro individuo, ya sea de la misma 
o una especie diferente. 


Translocación (1) En plantas, el movimiento de 
azúcares y otros nutrientes orgánicos a través del 
flujo del floema. (2) Tipo de mutación en la que un 
segmento de un cromosoma se traslada a un 
cromosoma no homólogo. (3) El proceso por el 
que un ribosoma se mueve hacia abajo, en una 
molécula de RNA mensajero durante la 
traducción. 


Translocación cromosómica Véase translocación 
(2). 


Transmisión Paso o transferencia (1) de una 
enfermedad de un individuo a otro, o (2) de 
impulsos eléctricos de una neurona a otra. 


Transportador Véase proteína transportadora. 


Transporte activo Movimiento de iones o 
moléculas a través de la membrana plasmática o 
membrana organular en contra de un gradiente 
electroquímico. Requiere energía (p. ej., a partir de 
la hidrólisis de ATP) y la ayuda de una proteína de 
transporte (p. ej., bomba). 


Transporte pasivo Difusión de una sustancia a 
través de una membrana plasmática o de una 
membrana de un orgánulo. Cuando esto ocurre 
con la ayuda de proteínas de membrana, se llama 
difusión facilitada. 


Triacilglicerol Véase grasa. 
Triglicéridos Véase grasa. 


Triosa Monosacárido que contiene tres átomos 
de carbono. 
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Triplete Código en el que una «palabra» de tres 
letras codifica una pieza de información. El código 
genético es un código de tripletes porque un codón 
tiene una longitud de tres nucleótidos y codifica un 
aminoácido. 


Trisomía Posesión de tres copias de un 
cromosoma determinado. 


tRNA Véase RNA de transferencia. 


Tropomiosina Proteína reguladora presente en 
los filamentos delgados (actina) que bloquea los 
sitios de unión a miosina, lo que impide la 
contracción muscular. 


Troponina Proteína reguladora presente en los 
filamentos delgados (actina), que puede llevar la 
tropomiosina fuera de los sitios de unión a miosina 
en estos filamentos, iniciando así la contracción 
muscular. Activado por niveles altos de calcio 
intracelular. 


Tubérculo Rizoma modificado de una planta que 
actúa en el almacenamiento de hidratos de 
carbono. 


TúbulosT Tubos membranosos que se extienden 
hacia el interior de las fibras musculares. Propagan 
los potenciales de acción a lo largo de una fibra 
muscular y activan la liberación de calcio del 
retículo sarcoplásmico. 


Tumor Masa de células producida por una 
división celular descontrolada. Puede ser benigna o 
maligna. 


Tumor benigno Masa de tejido anormal que no 
crece o crece lentamente, no perturba tejidos 
circundantes y no se extiende a otros órganos. Los 
tumores benignos no son cánceres. Comparar con 
tumor maligno. 


Tumor maligno Tumor que crece y perturba 
activamente a los tejidos locales y/o se propaga a 
otros órganos. El cáncer consiste en uno o más 
tumores malignos. Comparar con tumor benigno. 


Ubiquinona Véase coenzima Q. 


Unidad de masa atómica (uma) Unidad de masa 
igual a 1/12 de la masa de un carbono de 12 
átomos, aproximadamente la masa de 1 protón o 
1 neutrón. También llamado dalton. 


Unión estrecha Tipo de unión intercelular que 
une las membranas plasmáticas de células animales 
adyacentes, formando una barrera que restringe la 
circulación de sustancias en el espacio intercelular. 
Son más abundantes en los epitelios (p. ej., el 
revestimiento intestinal). Comparar con 
desmosoma y unión gap. 


Urea Producto de excreción, soluble en agua en 
mamíferos y tiburones. Se utiliza para eliminar del 
cuerpo el exceso de nitrógeno derivado de la 
ruptura de los aminoácidos. Comparar con ácido 
úrico. 

Útero Órgano en el que se alojan los embriones 
en desarrollo en los vertebrados que dan a luz 
individuos vivos. Común en la mayoría de los 
mamíferos y en algunos lagartos, tiburones y otros 
vertebrados. 


Vacuna Preparación diseñada para estimular una 
respuesta inmunológica contra un agente patógeno 
sin causar enfermedad. Las vacunas consisten en 
patógenos inactivados (muertos), patógenos vivos 
pero debilitados (atenuados), o partes de la cápside 
viral (subunidades). 


Vacunación Introducción en un individuo de 
agentes patógenos debilitados, muertos o alterados 
para estimular el desarrollo de la inmunidad 
adquirida contra los mismos. 
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Vacuola Un gran orgánulo en células de plantas 
y hongos que normalmente se utiliza para el 
almacenamiento de grandes cantidades de agua, 
pigmentos, aceites u otras sustancias. Algunas 
vacuolas contienen enzimas digestivas y tienen una 
función similar a los lisosomas en las células 
animales. 


Vagina Canal del parto de las hembras 

en mamíferos; tubo muscular que se 

extiende desde el útero a través de la pelvis hacia 
el exterior. 


Valencia Número de electrones desapareados en 
la capa electrónica más externa de un átomo; 
determina cuántos enlaces covalentes puede 
formar el átomo. 


Válvula En los sistemas circulatorios, solapas de 
tejido que impiden el flujo de sangre hacia atrás, 
en particular en las venas y entre las cámaras del 
corazón. 


Variación genética (1) El número y la frecuencia 
relativa de los alelos presentes en una determinada 
población. (2) La proporción de variación 
fenotípica es un rasgo que se debe a la genética en 
lugar de a las influencias ambientales en una 
determinada población en un determinado 
entorno. 


Vector Mordedura de un insecto u otro 
organismo que transfiere agentes patógenos de una 
especie a otra. Véase también vector de clonación. 


Vector de clonación Plásmido u otro agente 
utilizado para transferir genes recombinantes al 
interior de células huésped en cultivo. También 
llamado simplemente vector. 


Vejiga Órgano de mamíferos que retiene la orina 
hasta que puede ser excretada. 


Vena Cualquier vaso sanguíneo que lleva sangre 
(oxigenada o no) bajo una presión relativamente 
baja, desde los tejidos hacia el corazón. Comparar 
con arteria. 


Vena cava Vena grande que devuelve la sangre 
poco oxigenada al corazón. 


Vena pulmonar Vena corta de paredes delgadas 
que lleva sangre rica en oxígeno desde los 
pulmones hasta el corazón. 


Ventral Hacia el vientre del animal y alejado de 
su espalda. Lo contrario de dorsal. 


Vértebra Uno de los elementos cartilaginosos u 
óseos que forman la espina dorsal de animales 
vertebrados. 


Vertebrados Uno de los tres linajes principales 
de cordados (Vertebrata), que incluye animales con 
una columna dorsal formada por estructuras óseas 
o cartilaginosas (vértebras) y un cráneo 
envolviendo el cerebro. Incluye peces, anfibios, 
mamíferos, reptiles y aves. Comparar con 
cefalocordados y urocordados. 


Vía metabólica Serie ordenada de reacciones 
químicas que sintetizan o degradan una molécula. 
A menudo, cada reacción es catalizada por una 
enzima. 


Virus Pequeño parásito intracelular que utiliza 
las enzimas de las células hospedadoras para 
replicarse; se compone de un genoma de DNA o 
RNA dentro de un depósito proteico (cápside). En 
los virus con envoltura, la cápside está rodeada 
por una bicapa fosfolipídica derivada de la 
membrana plasmática de la célula hospedadora, 
mientras que los virus sin envoltura carecen de esta 
cubierta protectora. 


Virus ambisentido Un virus cuyo genoma 
contiene tanto secuencias de sentido positivo como 
de sentido negativo. 


Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) 
Retrovirus que causa el SIDA (síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida) en los seres 
humanos. 


Virus de sentido negativo Virus cuyo genoma 
contiene secuencias complementarias a las de la 
mRNA necesario para producir proteínas virales. 
Comparar con virus ambisentido y virus de sentido 
positivo. 


Virus de sentido positivo Virus cuyo genoma 
contiene las mismas secuencias que el mRNA 
necesario para producir las proteínas virales. 
Comparar con virus ambisentido y virus de sentido 
negativo. 


Vitamina Micronutriente orgánico que 
normalmente funciona como coenzima. 


Voltaje Energía potencial creada por una 
separación de cargas eléctricas entre dos puntos. 
También llamado potencial eléctrico. 
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Aberturas braquiales faríngeas, 418-419 
Aceites, 103 
Acetaldehídos, 193f 
Acetilación, 373 
Acetil-CoA, 182, 183f, 195f 
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monofosfato cílico, 165t 
trifosfato (ATP), 91,170 
Adhesión, 27 
selectiva, 158 
ADP 166f, 171,180f 
Aero-, 191 
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nitrogenadas, 68f, 69f, 76f 
Bayas, 14f 
Benillio, 20f 
Biblioteca 
de cDNA, 393, 394f 
de DNA, 393 
DNA complementario (cDNA), 393f 
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Carbono, 19f, 20f, 38,214 
Carcinógenos químicos, 385 
Cariotipado espectral, 252 
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Caroteno, 202f 
Carotenoides, 202f, 203 
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Catabolismo, 194 
Catálisis, 44, 58 
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Catalizar, 44 
Catión, 22 
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de hoja de planta, 131f 
de la vaina, 216 
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somáticas, 222,310 
Celulosa, 86,87t 
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Centriolo(s), 123f, 144, 228f, 231t 
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de reacción, 206, 206f 
organizador de microtúbulos, 144, 
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Centrómero, 227, 231t, 246, 24 7f 
Centrosoma, 144, 144f, 228, 228f, 231t 
Cepa, 296 
R, 296f 
S, 296f 
Ceras, 103 
de abejas, 103f 
Cetoglutarato, 184f 
Cetonas, 40t 
Cetosa, 83f 
Chaperonas moleculares, 57, 346 
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picantes, 14f 
Chimpancé, 245t 
Chlamydia trachomatis, 420, 
Ciclina(s), 235, 239f 
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cardiaco celular, 222 
cardiaco de Krebs, 183 
celular, 225, 233 
de Calvin, 213, 200f, 218f 
de Krebs, 176, 177f, 195f 
de la vida, 248, 251t 
Cigoto, 247 
Ciliados, 10f, 155f 
Cilios, 146 
Cinesina, 145, 145f 
Cinetocoro, 228f, 229, 231t 
Cisteína, 47t 
Cisternas, 125, 126f 
Citocinesis, 143, 223, 229f, 249 
en animales, 229f 
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Citoesqueleto, 122, 122t, 130, 132t 
dinámico, 141 
Citoplasma, 120, 120f, 134f, 135f, 151f, 
192f 
Citosina, 68f, 72f 
Citosol, 124, 139f, 140f 
Citrato, 184f 
Clon(es), 254 
Clonación 
del DNA, 391 
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395 
Cloro, 20f 
Clorofila, 202f, 203,205, 210f 
Cloroplasto(s), 123f, 129, 129f, 132t, 200, 
200f,212f 
Cloruro sódico, 22f 
Co», 116f 
Coactivadores, 379 
Código 
del triplete, 322 
genético, 322, 322f 324f, 325f 


Codominancia, 283, 286t 
Codón, 323 
de fin, 325 
de inicio, 325 
de mRNA y aminoácidos, 339f 
Coenzima(s), 61 
A (CoA), 182, 183f 
Q, 187 
Cofactores, 61 
Cohesión, 27,821 
Cola, 136f, 204f, 337f 
de poli(A), 336 
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Colágeno, 153, 153f 
Colesterol, 104f, 151f 
Color, 201f 
de la flor, 267f 
de la semilla, 267f 
de la vaina, 267f 
Combinantes, 278 
Comparación 
de la transcripción en bacterias y 
eucariotas, 337t 
entre funciones de genes en distintos 
eucariotas, 426f 
y contraste del control negativo de los 
operones lac y trp, 361f 
Compartimento extracelular, 151f 
Complejidad, 384 
Complejo(s) 
antena, 206 
basal de la transcripción, 380, 
380f 
de citocromos, 208f 
del poro nuclear, 135, 135f, 136, 148, 
149 
proteico, 253f 
sinaptonémico, 253 
Componentes del control negativo en el 
operón lac, 359f 
Comprobación 
de las primeras hipótesis de la síntesis 
del DNA, 299 
y extensión de la teoría cromosómica, 
276 
Condensación y licuación de la 
cromatina, 374f 
Conjugación, 256 
Conjunta, 34 
Consecuencias de la meiosis, 254 
Continuum, 22 
Control 
de la expresión génica en bacterias, 
352 
de la expresión génica en eucariotas, 
370 
del ciclo celular, 233 
negativo, 358, 360f 


negativo de los operones lac y trp, 
361f 
negativo en el operón lac, 359f 
positivo, 362 
positivo sobre el operón lac, 363 
positivo y negativo en las 
interacciones del operón lac: 
diagrama de flujo, 364f 
postraduccional, 354 
postranscripcional, 380 
social, 238 
traduccional, 353 
transcripcional, 353 
COOH, 139f 
Corriente(s) citoplasmática, 143 
Corte y empalme, 335 
Crassa, 317 
Crecimiento, 223 
Cresta(s), 129, 129f, 182, 183f, 190f 
de guisante, 284f 
de rosa, 284f 
Cribado genético, 317 
Cristalografía por rayos X, 71 
Cromátida(s), 227,231t 
hermanas, 228, 246, 246t, 247f, 253f 
no hermanas, 246t, 249, 253f 
Cromatina, 227, 231t, 248f, 371 
niveles de estructura, 372f 
Cromosoma(s), 120, 120f, 123f, 134f, 223, 
223f, 228f, 231t, 233f, 246t, 253f, 278 
bacteriano artificial (BAC), 416 
homólogos, 245, 246t 
materno, 247, 247f, 255f 
no replicado, 246t 
paterno, 247, 247f 
replicado, 246t, 247f 
sexual, 244, 246t 
X,277f 
Cruce 
dihíbrido, 272 
monohíbrido, 270 
recíproco, 269 
Cruzamiento de prueba, 272 
Cuerpo 
amarillo, 278f 
basal, 146 
gris, 278f 
Cuitlacoche, 14f 
Cultivo, 297 
Curación de heridas, 223 
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Daño al DNA, 312f 
Daphnia, 259 
Defensa(s), 44 
Deletéreo, 348 
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Desadaptativo, 215 
Descubrimiento 
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del rubisco, 215 
Desmosomas, 157 
Desnaturalización, 56 
Desoxi, 69 
Desoxirribonucleótidos, 69 
trifosfato, 303 
Desoxirribosa, 68f 
Diacilglicerol, 165t 
Diatomeas,10f, 155f 
Difusión, 105, 116f 
facilitada, 113, 116f 
y ósmosis, 105 
Dímero(s), 144, 383 
Dimetil, 49f 
Dinamita, 34f, 146f, 147 
Dinoflagelados, 10f, 155f 
Dióxido de carbono, 23f,91f, 173f, 175f 
Diploide, 245, 246t 
Diplomonadas, 10f, 155f 
Disacáridos, 84 
Diseño de vacunas, 431 
División celular, 222, 229f 
fuera de control, 237 
DNA, 69, 71,121f,299f, 303, 304f, 329, 
330f,361f, 365, 385f 
a partir de RNA, 391f 
como factor transformador, 297f 
como material hereditario, 296 
complementario, 391 
del gen diana, 163f 
del núcleo, 135f 
eucariota y regulación de la expresión 
génica, 372 
ligasa, 392 
polimerasa, 303, 311f 
recombinante, 390 
vírico es radiactivo, 298f 
y genes: síntesis y reparación, 295 
y luz UV,311f 
DNTP 303 
Doble 
hélice, 73, 300, 300f 
hebra, 76f 
simetría rotacional o simetría dyad, 
365 
Doblete 
de microtúbulos, 146f 
externo de microtúbulos, 146f 
Dogma central, 320 
de la Biología molecular, 319 
Dominancia, 269, 286t 
incompleta, 283 
Dominante, 269, 282 
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Duplicación de genes, 424 
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E. coli, 356t 
Eficacia biológica, 5 
Electrodo, 45f 
Electroforesis en gel, 71 
Electrón(es), 19f, 192f, 205, 211 
de valencia, 20 
no emparejado, 36f 
Electronegatividad, 21 
Elemento(s), 19 
de transposición, 421, 422f 
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379f 
del esqueleto, 123f, 151f 
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Embrión(es), 222, 244 
Empaquetamiento, 384 
Emparejamiento 
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320f 
de Watson y Crick, 72 
del cebador, 397 
Enanismo hipofisario, 390 
Encaje inducido, 60 
Endergónicas, 35, 171 
Endocitosis, 128 
mediada por receptor, 128, 128f 
Endoplasmático liso, 126 
Endosoma, 128 
precoz, 128, 128f 
tardío, 128, 128f 
Endotérmico, 31 
Energía, 32, 171f 
cinética, 32 
cinética a temperaturas bajas, 59f 
de activación, 59, 59f 
del electrón, 210f 
lumínica, 200f 
potencial, 32 
química, 36, 200f 
térmica, 32 
Enfermedad de Huntington, 287, 401, 
403f 
Enlace(s), 50 
covalente no polar, 21 


covalente, 21,21f 
de hidrógeno, 54, 54f 
disulfuro, 55 
éster, 97, 97f 
fosfodiéster, 330, 330f 
glucosídico, 85 
iónicos, 21 
peptídico, 50, 50f 
químicos, 20 
Entropía, 34, 34f 
Enzima, 44, 58, 60f, 165f, 178f 
sintetizadora de ATP, 189f 
Epistasis, 284 
Epitelio, 156 
Equilibrio químico, 31 
ER 
liso, 126, 132t 
rugoso, 125, 134f, 137f 
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364,370,375,391,391,392,395, 
406,416, 418, 419,420, 430 
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Escisión, 311 
Espacio intermembranoso, 183f, 190f 
Especiación, 6 
Especie(s), 7 
Espectro 
de absorción, 203 
de acción, 203 
electromagnético, 202 
Espectrofotómetro, 204 
Espermatozoide, 223f, 244 
Espliceosoma, 336 
Esquema Z, 211 
Estado de transición, 59, 59f 
Esteroides, 99 
Estoma, 215 
Estroma, 129, 129f, 200f, 201, 208f, 212f 
Estructura(s), 44 
cuaternaria, 56 
de la clorofila, 205 
de los polisacáridos, 84 
del ribosoma, 342f 
del RNA transferente, 341f 
primaria, 53 
primaria del DNA, 299f 
secundaria, 53 
terciaria, 54 
tridimensional de la RNA polimerasa, 
331f 
y función de las proteínas, 43 
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y función del RNA, 76 
Etanol(es), 49f 
Etileno, 162t 
Etiquetas, 140f 
Eucariotas, 122t, 337f 337t, 339f, 370, 
371f, 383, 426f 
Euglenida, 10f, 155f 
Eukarya, 10, 326 
Evolución, 4, 18 
del código genético, 326f 
química, 18 
Exergónicas, 35 
Exocitosis, 141 
Exones, 335 
Exotérmico, 32 
Experimento(s) 
código del triplete, 323f 
de Avery y cols, 297 
de Hershey-Chase, 298 
de Mendel con dos rasgos, 272 
de Mendel con un rasgo único, 266 
de Meselson-Stahl, 300, 301f 
principio del origen de la vida, 45 
Explicación 
próxima, 244 
última, 243 
Explosión, 34f 
Expresión 
coordinada, 384 
diferencial de genes, 371 
génica, 352, 354f, 371f 
Extensión, 397 
de las leyes de Mendel, 281 
Exterior hidrófobo, 112f 
Extremos cohesivos, 392 


E 


Facilitación del estado de transición, 61 
Factor(es) 
basales de la transcripción, 333, 379 
de crecimiento, 239 
de elongación, 345 
de iniciación, 344 
de liberación, 346 
promotor de mitosis, o MPF, 234 
reguladores de la transcripción, 379 
Fagocitosis, 127, 127f 
Fagosoma, 127f 
Familia(s), 7 
de genes, 425f 
génica, 424 
Fase 
de elongación de la traducción, 
344f 


de fijación, 214 
de iniciación de la traducción en 
bacterias, 343f 
de reducción, 214 
de regeneración, 214 
de síntesis, 225 
de terminación de la traducción, 346f 
G1,226 
G2,226 
mitótica, 224 
Fecundación, 223f, 244, 247f, 248f 
cruzada, 257 
Feedback negativo, 235 
Fenilcetonuria, 284 
Fenotipo, 267, 267f, 282, 404 
Feofitina, 202f, 208 
Fermentación, 175f, 192 
alcohólica, 193 
del ácido láctico, 193 
Ferredoxina, 210, 210f, 212f 
Fibra del huso, 228 
Fibronectina, 153, 153f 
Fijación de carbono, 214 
Filamento(s) 
de actina, 141, 142t 
intermedios, 142t, 143, 157f 
Fili, 268 
Filia, 268 
Filogenia, 8, 120 
Filos, 7 
Firmicutes, 10f 
Fisión binaria, 230 
Fitness, 5 
Flagelo, 120f, 121 
Flavín adenina dinucleótido (FAD), 
176 
Flujo 
de electrones no cíclico, 211 
de información, 353 
de información en la célula, 321f 
Flúor, 20f 
Fluorescencia, 205, 205f 
Food and Drug Administration, 395 
Foraminíferos, 10f, 155f 
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de la vaina, 267f 
de mariposa, 52f 
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Fórmula(s), 98f 
estructurales, 24 
molecular, 24 
Fosfato(s), 177f 
inorgánico, 171f 
orgánicos, 40t 
Fosfofructocinasa, 181 
Fosfolípidos, 98f, 99, 104f, 151f, 


Fosforilación, 70, 172 
a nivel de sustrato, 178 
oxidativa, 178, 191 
Fosforilasa, 92 
Fósforo, 20f 
Fotofosforilación, 209 
cíclica, 212 
Fotón(es), 202, 205f, 206f, 210f,211f 
de alta energía, 36f 
Fotorrespiración, 215 
Fotosíntesis, 91, 175f, 198, 201f 
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C4,216 
Fotosistema, 206, 208f 
|, 20, 207 
11,20, 207 
Fragmentos de Okazaki, 306 
Fructosa, 180f 
FSH, 162t 
Fuerza(s) 
de Van der Waals, 54 
del huso mitótico, 232 
protónica, 188 
Fumarato, 184f 
Función(es) 
de genes, 426f 
del DNA, 71 
en el ciclo de la vida, 251t 
Funcionamiento de los genes, 316 
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Galactosa, 83f 
Gameto, 247 
femenino, 247f 
masculino, 247f 
Gametogénesis, 247 
Gametos, 222, 223f, 244,277f 
femeninos, 270f 
masculino, 277f 
Gap, 226 
junctions, 161 
Gen(es), 121, 245,265, 269, 377,401 
en plásmidos, 392f 
específicos, 394f 
estructural, 427 
eucariotas, 335 
lac, 357f 
lacl, 357 
posición, 401 
reguladores, 427 
y control negativo positivo o ambos, 
358f 
y metabolismo de la lactosa, 355 
Generación, 268, 282f 
Género, 7 
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y proteómica funcionales, 428 
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Glicina, 47t 
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Globular, 50f 
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Glucógeno 86,87t, 175f, 195f 
Glucolípidos, 120 
Glucólisis, 176,180, 177f,179f, 195f 
Glucoproteína, 90, 90f, 139 
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Glutamina, 47t 
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Grana, 129, 129f, 200f, 201 
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Grasas, 97,175f, 195f 
Grupo(s) 
amino, 46f, 50f 
carboxilo, 50f, 97f 
fosfato, 68f, 171f 
funcionales, 39 
Guanina, 68f, 72f 
Guanosín 
monofostato, 165t 
trifosfato (GTP), 185 
Guisante, 245t 
Guppy, 258 
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H. influenzae, 417 
H-0, 116f 
Haemophilus influenzae, 417 
Haploide, 245, 246t 
Haplotipo, 431 
Haplotype mapping, 431 
HapMap, 431 
Hardware, 417 
Hebra(s), 74 
cebador, 78f 
codificante, 330 
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Hebra(s) (cont.) 
complementaria, 74 
conductora, 305 
continua, 305 
discontinua, 306 
en doble hélice, 142t 
no codificante, 330 
plantilla, 78f 
retrasada, 305, 305f 
simple, 76f 

Helicasa, 304 

Hélice, 54, 54f 

Helio, 20f 

Hembra, 12f, 277f 

Hemofilia, 288 

Hemoglobina tetrámero, 54f 

Herencia, 266 
autosómica, 278 
epigenética, 374 
ligada a X, 277 
ligada a Y, 277 
ligada al sexo, 277 
poligénica, 286 
poligénica de rasgos cuantitativos, 
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Herramientas en ingeniería genética, 

406t 

Hetero, 270 

Heterocigóticos, 270 

Heterótrofos, 198 

Hexosa, 83 

Hibridación del ácido nucleico, 398 

Híbridos, 268 

Hidrato de carbono, 82, 195f 

Hidrocarburos, 96 

Hidrófilos, 26, 48 

Hidrófobos, 26, 48 

Hidrógeno, 19f, 22f 

Hidrólisis, 50 

Hijos, 268 

Híper-, 107 

Hipertónico, 107 

Hipótesis, 2, 3 
de «un gen, una enzima», 317 
de la síntesis del DNA, 299 
del control negativo, 359f 
del RNA mensajero, 319f 
del tambaleo, 342 
nula, 13 

Hipotónico, 107,814, 936 

Histidina, 47t 

Histona(s), 227,372, 
acetil transferasas (HAT), 373, 374f 
desacetilasas (HDAC), 373 
histona desacetilasas, 374f 

Holoenzima, 331 


Hombres, 237f 
Homínidos, 7f 
Homo, 7, 7f,270 
Homo neanderthalensis, 397,398 
Homo sapiens, 7,7f, 397, 398,415, 426, 428 
Homocigóticos, 270 
Homología, 418 
Homólogos, 399 
Hongo(s), 10f, 155f 
falsa oronja, 334 
mucilaginosos, 10f 
Hormiga bulldog, 245t 
Hormona(s), 162 
Horquilla, 76, 76f, 333f 
de replicación, 304 
Huella del DNA 361, 361f, 424f 
Hueso(s), 91 
Huésped(es), 298 
Huso mitótico, 228, 228f 


Inducción, 358 
Inductor, 355 
Infección(es) por Agrobacterium, 411f 
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competitiva, 62 

por retroalimentación, 182 
Inhibidor competitivo, 63f 
Iniciación, 61,332, 343 

de la transcripción, 332f, 379 
Inmunodeficiencia combinada grave 

(SCID), 408 

Inorgánicos, 38 
Inositol trifosfato, 165t 
Insaturada, 102 
Insulina, 162t 
Integrina, 153, 153f 
Intensificadores, 376,377f 
Interacciones entre células, 150 
Interfase, 224, 227f 
Interferencia de RNA, 382, 382f 
Interior 

celular, 119 

hidrófobo, 112f 
Introducción 

a la traducción, 337 

a los hidratos de carbono, 82 
Intrones, 335, 336f 
Inversión, 349 
Inyectar a ratones cepas de Streptococcus 

pneumoniae, 296f 

lón(es), 22 

de calcio, 165t 

de hidrógeno, 29 

hidróxido, 29 


Isocitrato, 184f 
Isómeros, 48 
estructurales, 48 
geométricos, 48 
ópticos, 48 
Isotónica, 107 
Isótopos, 19 
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Knock-out, 317,321 
Kuru, 390 
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Lac, 360, 364, 404 
Lacl, 357 
Lactato, 193f, 195f 
Lactosa, 85f, 356t, 357f, 364f 
LacY, 357,358 
LacZ-,357,358 
Lámina, 142t 
basal, 156 
nuclear, 124, 134f 
plegada, 54, 54f 
Lazo, 76f 
Leucina, 47t 
Ley(es) 
de Mendel, 281 
de Mendel en las personas, 286 
Ligado 
a X,277 
a Y,277 
al sexo, 277,278, 286t 
Ligamiento, 278, 286t 
Lignina, 153 
Linaje(s), 287 
Línea pura, 267 
Linkage, 279 
Lípido(s), 96 
insaturados, 103f 
membranas y primeras células, 95 
saturados, 103f 
Liposomas, 100f 
Lisina, 47t 
Lisosoma, 123f, 127,127f, 128f, 132t, 140f 
Litio, 20f 
Llave de paso para tomar muestras, 45f 
Localización de genes, 401 
Loci, 284, 423 
Locus, 275, 284,423 
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de onda, 202 
Lugar(es) 


activo, 60 
de unión al ribosoma, 343 
regulador, 182 
Luz, 125, 201 
blanca, 204f 
de tilacoide, 208f 
del aparato de Golgi, 126f, 140f 
del ER liso, 126f 
del ER rugoso, 125f, 139f 
del peroxisoma, 127f 
roja, 207f 
solar, 200f 
ultrarroja, 207f 
UV yl DNA, 311f 
visible, 202, 202f 
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Machos, 12f,277f 
Macromolécula, 49 
Madre homocigótica, 270f 
Magnesio, 20f 
Maíz, 245t 
Malato, 184f 
Malosa, 85f 
Mamíferos, 7f 
Manosa, 139f 
Mantequilla, 103f 
Mapa 
de ligamiento, 279, 402 
físico, 402 
genético, 280, 402 
meiótico, 402 
Marcador(es) 
fluorescentes, 401f 
genético, 402, 403f 
Marco(s) de lectura, 323 
abiertos, 418, 418f 
Masa, 19 
Matraz de cristal, 45f 
Matriz, 129f, 183f 
extracelular (ECM), 153 
mitocondrial, 129, 182, 190f 
Mecanismo(s) 
de control positivo: la represión 
catabólica, 362 
de regulación génica: repaso general, 
371 
del control negativo: descubrimiento 
del represor, 358 
Meiosis, 223, 223f, 243, 244, 247f, 248f, 
251f,254, 260, 270f, 273f, 
|, 247 
1, 247 
consecuencias, 254 
Mellitus, 165 


Membrana(s) 
celular, 95, 248f 
de las crestas, 190f 
del peroxisoma, 127f 
externa e interna, 129f 
externa, 135f, 183f, 200f 
interna, 134f, 183f, 200f 
internas y organelas, 122t 
nuclear, 123f, 124f, 134f 
nuclear: transporte dentro y fuera del 
núcleo, 134 
plasmática, 95, 119, 120f, 121f, 123f, 
132t,137f,146f, 152f, 163f 
plasmática de las células adyacentes, 
157f 
Mendel y los genes, 265 
Menisco, 27, 27f 
Mensajes, 44 
Metabolismo, 68, 171 
ácido de crasuláceas (CAM), 217,827 
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Metafase, 229, 251f 
Metano, 22f, 23f 
Metástasis, 238 
Methanococcus, 10f 
Metilación, 373 
Metionina, 47t 
Micelios lipídicos, 99f 
Microfibrillas, 152f 
Microfilamentos, 141 
Micrografías, 96 
Micromatrices de DNA, 428 
cambios en la expresión génica, 
429f 
genes de un genoma, 428f 
Microondas, 202f 
MicroRNA (miRNA), 382 
Microsatélites, 423 
Microscopio 
electrónico de barrido, 108 
electrónico de transmisión, 96 
Microtúbulo(s), 142, 145f, 233f 
centrales, 146f 
Minisatélites, 423 
Miosina, 142, 14f 
Mitocondria, 123f, 129, 129f, 132t 
Mitos, 223 
Mitosis, 223, 223f, 227f, 233f, 248f, 251f 
y ciclo celular, 223 
Modelo 
animal, 404 
del mosaico fluido, 108 
del sándwich, 108f 
genético, 271 
integral de la síntesis del DNA, 303 
Mol, 25 
Molaridad, 25 
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Monómero, 48, 49f 

Monosacárido, 83 
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Mosca(s) de fruta, 235t 
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maduro del mismo gen, 381f 
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Mutágenos, 384 
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con pérdida funcional, 317 
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nulos, 317 
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reacciones redox, 171 

Neisseria meningitidis, 431 

Neón, 20f 

Neurospora crassa, 317 

Neutras, 348 
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NH2, 139f 
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Novo, 397 
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enzimático, 331 
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Nucleolo, 123f, 124 
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427t 
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-oma, 429 
Oncogén, 385 
Ondas, 202f 
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Operador, 359, 365 
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lac, 358, 359f, 360, 361f, 363 
trp, 360f, 361f 
Órbitas, 20 
Orden, 7 
ORF, 418 
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dañada, 127f 
Organismo, 68 
modelo, 266 
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Ósmosis, 105, 106 
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Óvulo, 244 
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Oxidación, 173,177f, 206f 
Oxígeno, 20f, 91f, 173f, 175f 
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P53,236, 385, 385f, 386 
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Pantalla con una rendija, 204f 
Paradoja del sexo, 258 
Paramecio, 2f 
Paramecium, 326 
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celular, 86, 120, 120f, 121f, 130, 130f, 132t 
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(SRP), 138 
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Pedigrí, 403 
Pentosa, 83 
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Perfil de huellas del DNA, 423, 424f 
Permeabilidad, 100 
selectiva, 101 
Peroxisoma, 123f, 126, 127f 132t 
Perro doméstico, 245t 
Peso molecular, 25 
Ph, 64f 
Pigmento, 201, 204f 
Pinocitosis, 128 
Pintado cromosómico, 252 
Pirimidinas, 69 
Pirofosfatasa, 52f 
Piruvato, 177f, 179f, 183f, 194f, 195f 
deshidrogenasa, 183 
Pisum sativum, 266 
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celular, 230 
del cinetoro, 233f 
indicadoras, 356 
metafásica, 229, 249 
Plantas, 216f 
CAM, 217 
terrestes, 10f, 155f 
Plantilla, 74 
Plaquetas, 239 
Plásmido, 120f, 121, 391 
Ti, 410 
Plasmodesmo, 160f, 161 
Plastidios, 201 
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Plastoquinona, 208 
Pleiotropía, 283, 286t 
Pleiotrópico, 283 


Ploidía, 245, 246t 
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Polímero, 49, 49f 
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Polimorfo, 282 
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Poliploide, 245, 246t, 425 
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Poro(s) nucleares, 134f, 135 
Portadores, 287 
Posición de flores y vainas, 267f 
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Prisma, 204f 
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femenino, 268f, 273f 
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Progreso de reacción, 59f, 173f 
Prolina, 47t 
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340f, 361f, 390 
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(SSBP), 304 
G, 164 
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inactiva, 166f 
integral de la membrana, 109f 
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Rb, 239 
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vírica radiactiva, 298f 
y vacunas, 430f 
Proteín-cinasas, 165 
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Pseudogén, 425 
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Receptor(es), 140f, 165f 
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Remodelado de cromatina, 371 


Índice analítico l-9 


Reparación 
de emparejamientos erróneos, 
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SISTEMA MÉTRICO 


Medida 


Longitud 


Área 


Masa 


Volumen 


Temperatura 


Unidad de medida 
y abreviatura 


kilómetro (km) 


metro (m) 


centímetro (cm) 
milímetro (mm) 
micrometro (um) 
nanometro (nm) 
angstrom (Å) 

hectárea (ha) 

metro cuadrado (m°) 
centímetro cuadrado (cm) 
kilogramo (kg) 

gramo (g) 

milligramo (mg) 
microgramo (ug) 

litro (L) 

mililitro (mL) 
microlitro (uL) 

Kelvin (K) * 

Grados Celsius (°C) 
Grados Fahrenheit (°F) 


TEl cero absoluto es -2773,1516 *C = 0K. 


Equivalencia en 
el sistema métrico 


1 km = 1.000 m = 10 m 


1m = 100 cm 


1cm = 0,01 m = 1072? m 
1 mm = 1.000 um = 107? m 
1 um = 1.000 nm = 1076 m 
1nm = 107? m 
WA OA 
1 ha = 10.000 m? 
1 m? = 10.000 cm? 


km Omm O m 


1 kg = 1.000 g 
1g = 1.000 mg 
1 mg = 1.000 ug = 107° g 
lug=10"*g 
1 L = 1.000 mL 
1 mL = 1.000 uL = 1073 L 
1 uL = 1076L 


PREFIJOS USADOS EN EL SISTEMA MÉTRICO 


Conversión de unidades métricas 
a unidades inglesas 


1 km = 0,62 millas 
1 m = 1,09 yardas = 3,28 pies 
= 39,37 pulgadas 
1 cm = 0,3937 pulgadas 
1 mm = 0,039 pulgadas 


1 ha = 2,47 acres 
1 m? = 1,196 yardas cuadradas 
1 cm? = 0,155 pulgadas cuadradas 
1 kg = 2,20 libras 
1g = 0,035 onzas 


1 L = 1,06 cuartos de galón 
1 mL = 0,034 onza fluida 


ls 
CE (F a?) 
EE C? 


Prefijo Abreviatura Definición 
micro- u 0,000001 = 1076 
milli- m 0,001 = 1073 
centi- c 0,01 = 107? 
deci- d 0,1 = 107! 
o 
kilo- k 1.000 = 10? 


